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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1232-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2022-50479043-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-50479043-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacién para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada VIRAMUNE
/ NEVIRAPINA, Forma farmacéuticay concentracion: SUSPENSION ORAL / NEVIRAPINA HEMIHIDRATO
(EQUIVALENTE A NEVIRAPINA ANHIDRA 1 g) 1,035 g; aprobado por Certificado N° 45.798.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM SA., propietaria de la Especiaidad



Medicina denominada VIRAMUNE / NEVIRAPINA, Forma farmacéutica y concentracion: SUSPENSION
ORAL / NEVIRAPINA HEMIHIDRATO (EQUIVALENTE A NEVIRAPINA ANHIDRA 1 g) 1,035 g; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2024-06453188-APN-DERM#ANMAT; y los
nuevos proyectos de informacion para €l paciente obrantes en los documentos: |F-2024-06453680-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.798, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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---------------- Informacion al Paciente

VIRAMUNE®

NEVIRAPINA

Suspension oral 50 mg/5 ml

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Cada 100 ml de suspension oral contienen:

Nevirapina hemihidrato 1,035 g (equivalente a nevirapina anhidra 1 g) en un excipiente de
carbomero, polisorbato 80, sorbitol al 70 %, sacarosa, metilparahidroxibenzoato,
propilparahidroxibenzoato, hidréxido sodico, agua desmineralizada, c.s.

Cada ml contiene 10 mg del principio activo nevirapina (en forma de hemihidrato).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porquecontiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto

1. Qué es Viramune y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Viramune
3. Como tomar Viramune

4. Posibles efectos adversos

1. Qué es Viramune y para qué se utiliza

Viramune pertenece a un grupo de medicamentos denominados antirretrovirales, que se utilizan
en el tratamiento de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

El principio activo de este medicamento se llama nevirapina. Nevirapina pertenece a una clase
de medicamentos anti-VIH llamados inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
(INNTIs). La transcriptasa inversa es un enzima que el VIH necesita para multiplicarse.
Nevirapina impide el funcionamiento de la transcriptasa inversa. Impidiendo el funcionamiento
de la transcriptasa inversa, Viramune ayuda a controlar la infeccion por VIH-1.

Viramune estd indicado en el tratamiento de adultos, adolescentes y ninos de cualquier edad
infectados por VIH-1. Debe tomar Viramune junto con otros medicamentos antirretrovirales. Su
médico le indicara los medicamentos adecuados para usted. | 5154 18253668-APN-DERMEANMAT
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Si se le ha recetado Viramune a su hijo, tenga en cuenta que toda la informacion de este

prospecto esta dirigida a su hijo (en este caso, cuando lea “usted” sustittiyalo por “su hijo”).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Viramune
No tome Viramune
—si es alérgico a la nevirapina o a alguno de los demas componentes de este medicamento.

- si ha tomado Viramune con anterioridad y tuvo que interrumpir el tratamiento porque padecio:

o erupcion grave en la piel
o erupcion en la piel con otros sintomas como por ejemplo:
- fiebre

- formacion de ampollas
- llagas en la boca
- inflamacion del ojo
- hinchazon de la cara
- hinchazoén general
- dificultad para respirar
- dolor muscular o de las articulaciones
- malestar general
- dolor abdominal
- reacciones de hipersensibilidad (alergia)
- inflamacion del higado (hepatitis)
—si padece enfermedad grave del higado
— si ha tenido que interrumpir el tratamiento con Viramune en el pasado debido a cambios en la
funcion de su higado
— si esta utilizando algiin medicamento que contenga hipérico o hierba de San Juan (Hypericum

perforatum). Este producto puede producir que Viramune deje de funcionar adecuadamente.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Viramune.

Durante las primeras 18 semanas de tratamiento con Viramune es muy importante que usted y
su meédico vigilen la aparicion de reacciones hepaticas o cutaneas. Estas reacciones pueden
llegar a ser graves e incluso suponer un riesgo para la vida. El riesgo de padecer estas

reacciones es mayor durante las primeras 6 semanas de tratamiento.

Si experimenta erupcion grave o hipersensibilidad (reacciones alérgicas que pueden aparecer

en forma de erupcién) junto con otros efectos adversos como |F-2024-08253668-APN-DERKIEANMAT
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- fiebre,

- formacion de ampollas,

- aftas en la boca,

- inflamacion del ojo,

- hinchazon de la cara,

- hinchazdn general,

- dificultad para respirar,

- dolor muscular o de las articulaciones,

- malestar general,

- 0 dolor abdominal

DEBE DEJAR DE TOMAR VIRAMUNE Y PONERSE EN CONTACTO con su médico
INMEDIATAMENTE, ya que estas reacciones pueden suponer un riesgo para la vida o
producir la muerte.

Si alguna vez experimenta solamente sintomas de erupcion leve sin ninguna otra reaccion,

informe a su médico inmediatamente, quien le indicara si debe dejar de tomar Viramune.

Si experimenta sintomas que sugieran dafo en el higado, tales como
- pérdida de apetito,

- nauseas,

- vomitos,

- coloracion amarilla de la piel (ictericia),

- dolor abdominal

debe dejar de tomar Viramune y debe contactar con su médico inmediatamente.

Si padece reacciones hepaticas, cutdneas o de hipersensibilidad graves mientras esta tomando
Viramune, NO VUELVA A TOMAR VIRAMUNE sin antes haber consultado a su médico.

Debe tomar su dosis de Viramune tal y como le ha indicado su médico. Esto es especialmente
importante durante los primeros 14 dias de tratamiento (ver mas informacién en “Como tomar

Viramune”).

Los siguientes pacientes presentan mayor riesgo de desarrollar problemas en el higado:
- mujeres

- pacientes infectados de hepatitis Bo C

- anomalias en las pruebas de funcion hepatica

- pacientes naive con mayores contajes de células CD4 al principio del tratamiento con
Viramune (mujeres con mas de 250 células/mm?, hombres con mas de 400 células/mm?)

IF-2024-08433668-APN-DERKIEGANMAT
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- pacientes pretratados con carga viral de VIH-1 detectable en plasma y contajes de células
CD4 mayores al inicio del tratamiento con Viramune (mujeres con mas de 250 células/mm?,

hombres con mas de 400 células/mm?)

En algunos pacientes con infeccion por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion
oportunista (enfermedad definitoria de SIDA) pueden aparecer signos y sintomas de
inflamacion de infecciones previas poco después de iniciar el tratamiento anti-VIH. Se cree que
estos sintomas son debidos a una mejoria en la respuesta inmune del organismo, permitiéndole
combatir infecciones que estaban presentes sin ningun sintoma aparente. Si usted observa

cualquier sintoma de infeccion, por favor informe a su médico inmediatamente.

Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmunitarios
(una afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corporal sano) después de
que usted haya empezado a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccion por VIH.
Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio del
tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccidén u otros sintomas como por ejemplo
debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco
del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe a su médico inmediatamente para
recibir el tratamiento necesario.

Pueden producirse cambios en la grasa corporal en pacientes que estan recibiendo tratamiento
antirretroviral combinado. Consulte a su médico si observa cambios en la grasa corporal (ver

seccion 4 “Posibles efectos adversos”).

En algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado puede desarrollarse
una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (la muerte de tejido 6seo causada por la
pérdida de aporte de sangre en el hueso). La duracion del tratamiento antirretroviral
combinado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la debilidad grave del sistema
inmune vy el indice de masa corporal elevado pueden ser algunos de los numerosos factores de
riesgo para desarrollar esta enfermedad. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las
articulaciones, dolor y molestias especialmente en cadera, rodilla y hombro, y dificultad de

movimiento. Si usted nota cualquiera de estos sintomas, comuniqueselo a su médico.

Si esta tomando nevirapina y zidovudina de forma conjunta, informe a su médico porque puede

que deba comprobar sus glébulos blancos.

No tome Viramune después de una exposicion a VIH a menos que se le haya diagnosticado VIH y

su médico le haya indicado hacerlo. Viramune no cura la infeccion por VIH. Por lo tanto, usted
puede seguir padeciendo infecciones y otras enfermedades asociadas con la infeccion por VIH.

IF-2024-08433668-APN-DERKIEGANMAT
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Debe por lo tanto mantenerse en contacto con su médico de forma regular. Mientras esté
tomando este medicamento aun puede transmitir el VIH a los demas, aunque el tratamiento
antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias
para no infectar a otras personas.

No se debe utilizar prednisona para tratar erupciones asociadas a Viramune.

Si estd tomando anticonceptivos orales (p. ej. “la pildora”) u otros métodos hormonales de
control de la natalidad mientras esta en tratamiento con Viramune, debe utilizar adicionalmente
un método anticonceptivo de barrera (p. ej. preservativos) para prevenir el embarazo y la
transmision del VIH.

Si esta recibiendo terapia hormonal post-menopausica, consulte a su médico antes de tomar

este medicamento.

Si esta tomando o si se le receta rifampicina para tratar la tuberculosis, informe a su médico

antes de tomar este medicamento con Viramune.

Nifios y adolescentes
Viramune suspension oral puede utilizarse en ninos de todas las edades. Siga exactamente las

instrucciones de administracion indicadas por el médico de su hijo.

Otros medicamentos y Viramune

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento. Antes de empezar a tomar Viramune, informe a su
meédico de todos los deméas medicamentos que esté tomando. Es posible que su médico
necesite controlar si sus otros medicamentos todavia funcionan y realizar ajustes de dosis. Lea
atentamente el prospecto de todos los otros medicamentos anti-VIH que toma en combinacion

con Viramune.

Es especialmente importante que informe a su médico si esta tomando o ha tomado
recientemente:

- hipérico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum, planta medicinal para el tratamiento de
la

depresion)

- rifampicina (medicamento para el tratamiento de la tuberculosis)

- rifabutina (medicamento para el tratamiento de la tuberculosis)

- macrolidos p.ej. claritromicina (medicamento para el tratamiento de infecciones bacterianas)
- fluconazol (medicamento para el tratamiento de infecciones por hongos)

- ketoconazol (medicamento para el tratamiento de imceCCionel?%@ﬂ-%@%@ééee-APN-DEBmmMAT
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- itraconazol (medicamento para el tratamiento de infecciones por hongos)

- metadona (medicamento utilizado para el tratamiento de la adiccién a los opidceos)
- warfarina (medicamento para reducir la formacion de coagulos en sangre)

- anticonceptivos hormonales (p. ej. “la pildora”)

- atazanavir (otro medicamento para el tratamiento de la infeccion por VIH)

- lopinavir/ritonavir (otro medicamento para el tratamiento de la infeccion por VIH)

- fosamprenavir (otro medicamento para el tratamiento de la infeccién por VIH)

- efavirenz (otro medicamento para el tratamiento de la infeccion por VIH)

- etravirina (otro medicamento para el tratamiento de la infeccion por VIH)

rilpivirina (otro medicamento para el tratamiento de la infecciéon por VIH)

- zidovudina (otro medicamento para el tratamiento de la infeccién por VIH)

- el vitegravir/cobicistat (otro medicamento para el tratamiento de la infeccion por VIH)

Su médico controlara cuidadosamente el efecto de Viramune y de cualquiera de estos

medicamentos si los esta utilizando a la vez.

Si esta siendo sometido a dialisis de rifdn, su médico puede considerar necesario ajustar la
dosis de Viramune, porque Viramune puede ser parcialmente eliminado de la sangre mediante

la dialisis.

Toma de Viramune con alimentos y bebidas
No existen restricciones para la toma de Viramune con los alimentos y bebidas.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Debe interrumpir el periodo de lactancia si estd tomando Viramune. En general no se
recomienda dar el pecho si se padece infeccién por VIH porque es posible que su hijo se infecte

con VIH a través de la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
Mientras esté tomando Viramune puede experimentar cansancio. Debe tener precaucion
cuando realice actividades como conducir o utilizar maquinas. Si experimenta cansancio, debe

evitar realizar tareas potencialmente peligrosas tales como conducir o utilizar maquinas.

IF-2024-08433668-APN-DERKIEGANMAT
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Viramune contiene sacarosa, sorbitol, parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de
propilo y sodio

La suspension oral de Viramune contiene 150 mg de sacarosa por ml. Esto debe ser tenido en
cuenta en pacientes con diabetes mellitus. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento. Puede ser
perjudicial para los dientes.

Viramune suspension oral contiene 162 mg de sorbitol por ml. El sorbitol es una fuente de
fructosa. Si su médico le ha indicado que usted (o su hijo) padecen una intolerancia a ciertos
azlcares, o se les ha diagnosticado intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), una enfermedad
genética rara, en la que el paciente no puede descomponer la fructosa, consulte usted (o su
hijo) con su médico antes de tomar este medicamento.

Viramune suspension oral contiene parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de
propilo, que pueden provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Viramune suspension oral contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis;

esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. COmo tomar Viramune

No debe utilizar Viramune por su cuenta. Debe utilizarlo con al menos otros dos medicamentos
antirretrovirales. Su médico le recomendara los medicamentos adecuados para usted.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis habitual es la misma para todos los adultos (20 ml).

El médico de su hijo calculara la dosis para su hijo. El calculo tendra en cuenta la edad y el
peso o la superficie corporal de su hijo. Aseglrese de que el médico de su hijo le informa con

claridad sobre la dosis que debe darle a su hijo.

Para adultos

La dosis para adultos es de 20 ml (200 mg) una vez al dia durante los primeros 14 dias de
tratamiento (periodo "inicial”). Después de 14 dias, la dosis habitual es de 20 ml (200 mg) dos
veces al dia.

Es muy importante que tome solamente 20 ml de Viramune al dia durante los primeros 14 dias
(periodo “inicial”). Si tiene alguna erupcion durante este periodo, no aumente la dosis y

consulte a su médico.

Para ninos

IF-2024-08433668-APN-DERKIEGANMAT
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La dosis para nifios es 4 mg/kg de peso corporal o 150 mg/m2 de superficie corporal una vez al
dia durante los primeros 14 dias de tratamiento (periodo “inicial“). A partir de entonces, se
modificara la dosis de su hijo a una pauta de dosificacion de dos veces al dia y el médico de su

hijo decidira la dosis adecuada en base al peso o la superficie corporal de su hijo.

Es muy importante que su hijo tome Viramune solamente una vez al dia durante los primeros 14
dias (periodo “inicial”). Si su hijo presenta alguna erupcion durante este periodo, no aumente la

dosis y consulte al médico de su hijo.

Se ha demostrado que el periodo “inicial” de 14 dias disminuye el riesgo de padecer erupcion
en la piel.

Como Viramune siempre debe tomarse en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales, debe seguir las instrucciones de sus otros medicamentos cuidadosamente.

Estas se proporcionan en los prospectos de estos medicamentos.
Usted debe seguir tomando Viramune todo el tiempo que le indique su médico.

Como se ha explicado anteriormente, en la seccion “Advertencias y precauciones”’, su médico
le

controlara con pruebas hepaticas y vigilando la aparicién de efectos adversos como erupcion. Es
posible que dependiendo de los resultados, su médico decida interrumpir o suprimir el
tratamiento con Viramune. Asimismo, su médico podria decidir reiniciar el tratamiento a dosis inferiores.
Viramune suspension oral se presenta en forma de suspension liquida y debe tomarse

solamente por via oral. Agite el frasco antes de utilizar el medicamento.

Si toma mas Viramune del que debe

No tome mas Viramune de lo que le ha prescrito su médico y de lo que esta descrito en este
prospecto.

Actualmente hay poca informacion sobre los efectos de una sobredosis de Viramune. Consulte

a su médico si ha tomado mas Viramune del que debe.

SOBREDOSIFICACION:

En Argentina: "Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-
2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

Si olvid6 tomar Viramune
IF-2024-084336608-APN-DERKIGANMAT
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Procure no olvidar ninguna dosis. Si se da cuenta de que ha olvidado tomar una dosis dentro de
las 8 horas posteriores a la hora programada, tome la dosis siguiente lo antes posible. Si han
pasado mas de 8 horas de la hora programada, solamente tome la siguiente dosis a la hora
habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Viramune

Tomar las dosis a las horas indicadas:

- aumenta en gran manera la eficacia de su combinacion de medicamentos antirretrovirales

- disminuye las posibilidades de que la infeccion por VIH se vuelva resistente a los
medicamentos antirretrovirales

Es importante que continue tomando Viramune de forma correcta, tal como se ha descrito
anteriormente salvo que su médico le indique que debe interrumpir el tratamiento.
Siinterrumpe la administracion de Viramune durante mas de 7 dias, su médico le indicara que
comience otra vez con el periodo "inicial" de 14 dias (como se ha descrito anteriormente), antes
de volver a la toma de dos dosis diarias.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso corporal y en los niveles de
glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacion de la
salud y con el estilo de vida y en el caso del aumento de los lipidos en la sangre, algunas veces
puede ser debido a los medicamentos para el VIH por si mismos. Su médico le controlara estos
cambios.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.

Como se ha mencionado ya en ‘Advertencias y precauciones’, los efectos adversos mas
importantes de Viramune son reacciones cutaneas graves y que suponen un riesgo para la vida
y danos graves del higado. Estas reacciones se producen principalmente durante las primeras
18 semanas de tratamiento con Viramune. Este es, por lo tanto, un periodo importante que

requiere la estrecha monitorizacion de su médico.

Si observa algun sintoma de erupcion, informe a su médico inmediatamente.

IF-2024-08433668-APN-DERKIEGANMAT
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Cuando la erupcion se produce, normalmente es de leve a moderada. Sin embargo, en algunos

pacientes aparece una erupcion, en forma de reaccion cutanea vesicular que puede ser grave o
suponer un riesgo para la vida (sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica),
habiéndose registrado victimas mortales. La mayoria de los casos de erupcion tanto grave como

leve/moderada, se producen durante las primeras seis semanas de tratamiento.

Si aparece la erupcion y ademas siente malestar general, debe interrumpir el tratamiento y
acudir inmediatamente a su médico. Preste especial atencidén a cualquier erupcidén que pudiera
aparecer en su hijo. Aunque puedan parecer normales (por ejemplo una irritacion del panal),

podrian ser erupciones debidas a Viramune. En caso de duda, consulte al médico de su hijo.

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (alergia). Tales reacciones pueden aparecer
en forma de anafilaxis (un tipo grave de reaccién alérgica) con sintomas como:

- erupcion

- hinchazon de la cara

- dificultad para respirar (espasmo bronquial)

- shock anafilactico

Las reacciones de hipersensibilidad también pueden presentarse como una erupcion con otros
efectos

adversos como:

- fiebre

- formacion de ampollas en la piel

- llagas en la boca

- inflamacion del ojo

- hinchazdn de la cara

- hinchazdén general

- dificultad para respirar

- dolor muscular o de las articulaciones

- disminucion del nimero de globulos blancos de la sangre (granulocitopenia)

- malestar general

- problemas graves del higado o los rifiones (fallo del higado o los rifones)

Si experimenta erupcion y cualquiera de los demas efectos adversos de una reaccion de
hipersensibilidad (alergia), informe a su médico inmediatamente. Estas reacciones pueden

producir la muerte.
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Se han descrito anomalias de la funcién hepatica con el uso de Viramune. Esto incluye algunos
casos de inflamacion del higado (hepatitis), que puede ser repentina e intensa (hepatitis
fulminante) y fallo hepatico, pudiendo ambas ser mortales.

Informe a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas clinicos de dano en
el higado:

- pérdida de apetito

- malestar general (nduseas)

- vomitos

- coloracion amarilla de la piel (ictericia)

- dolor abdominal

Los efectos adversos descritos a continuacion se han presentado en pacientes a los que se
administro
Viramune:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- erupcion

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- disminucion del numero de células blancas de la sangre (granulocitopenia)
- reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

- dolor de cabeza

- malestar general (nduseas)

- vomitos

- dolor abdominal

- diarrea

- inflamacion del higado (hepatitis)

- sensacion de cansancio (fatiga)

- fiebre

- anomalias en las pruebas de funcion del higado

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- reacciones alérgicas caracterizadas por erupcion, inflamacion de la cara, dificultad para
respirar

(espasmo bronquial) o shock anafilactico

- disminucion del numero de células rojas de la sangre (anemia)

- coloracion amarilla de la piel (ictericia)

- erupciones de la piel graves y potencialmente mortales (Sindrome de Stevens-Johnson
/necrolisis epidérmica toxica)

IF-2024-08433668-APN-DERKIEGANMAT
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- urticaria

- liquido bajo la piel (angioedema)
- dolor articular (artralgia)

- dolor muscular (mialgia)

- disminucion del fésforo en sangre

- aumento de la presion arterial

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- inflamacion del higado intensa y repentina (hepatitis fulminante)
- reaccion medicamentosa con sintomas sistémicos (reaccion medicamentosa con eosinofilia y

sintomas sistémicos)

Cuando se ha utilizado Viramune en asociacion con otros medicamentos antirretrovirales, se
han registrado también los siguientes acontecimientos:

- disminucion del numero de gldbulos rojos o plaquetas

- inflamacion del pancreas

- disminucion o anomalias en las sensaciones cutaneas

Estos efectos estan generalmente asociados con otros agentes antirretrovirales y pueden
producirse cuando Viramune se usa en asociacion con otros agentes; sin embargo, es poco

probable que estos efectos se deban al tratamiento con Viramune.

Otros efectos adversos en nifios y adolescentes

Puede producirse una disminucion de los glébulos blancos (granulocitopenia), mas
frecuentemente en nifos. La disminucion de los glébulos rojos (anemia), que puede estar
relacionada con el tratamiento con nevirapina, también es mas frecuente en ninos. Al igual que

ocurre con los sintomas de erupcion, informe a su médico de cualquier efecto adverso.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si

se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

En Argentina: "Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-

2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tely @ b-466824 ddddARBR- P SKIEANMAT
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 30° C. Los envases deben mantenerse bien cerrados.

Suspensién: Agitese suavemente antes de usar. Debe ser usada dentro de los 6 meses de abierto
el frasco. No usar después de su fecha de vencimiento.

PRESENTACION:
Envase con 240 ml de suspension oral.

Bajo licencia de:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Elaborado por:

WEST WARD COLUMBUS INC., 1809 Wilson Road en Columbus, Ohio 43228, USA
Industria Estadounidense

En Argentina

Importado por BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Juana Azurduy 1534, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires.

Tel.: (011) 4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.798

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de Ultima revisioén:
V.18
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---------------- Informacion al Profesional
VIRAMUNE®
NEVIRAPINA
Suspensioén oral 50 mg/5 ml
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Cada 100 ml de suspension oral contienen:

Nevirapina hemihidrato 1,035 g (equivalente a nevirapina anhidra 1 g) en un excipiente de
carbomero, polisorbato 80, sorbitol al 70 %, sacarosa, metilparahidroxibenzoato,
propilparahidroxibenzoato, hidroxido sédico, agua desmineralizada, c.s.

Considérese que cada mililitro de la suspension contiene 10 mg de nevirapina o sea que 1 mg = 0,1
ml de suspension.

ACCION TERAPEUTICA: Farmaco con efecto antiviral sobre el Virus VIH-1, productor de la
Inmunodeficiencia Humana (inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa).

INDICACIONES:

VIRAMUNE® (nevirapina) esta indicado para el uso, en combinacion con otro farmaco
antirretroviral, para el tratamiento de pacientes infectados con el virus VIH-1. Virus resistentes
emergen rapidamente y uniformemente cuando se administra VIRAMUNE® como monoterapia. Por
lo tanto, siempre se debe administrar VIRAMUNE en combinacion con al menos dos farmacos
antirretrovirales adicionales.

Esta indicado en terapia combinada junto con otros farmacos antirretrovirales para la prevencion de
la transmisién perinatal del VIH-1 en mujeres embarazadas que se encuentren en trabajo de parto y
no estén tomando tratamiento antirretroviral altamente efectivo (HAART, de sus siglas en inglés), a
razén de una dosis Unica a la madre durante el trabajo de parto via oral mas una dosis Unica via

LI}

oral al recién nacido. (véase “Posologia y administracién” y’Propiedades farmacoldgicas®).

El tratamiento con VIRAMUNE® en monoterapia se ha asociado a desarrollo de resistencia a los
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa. En mujeres y bebes, previamente tratados
con una dosis Unica de nevirapina sola para prevencion de la transmision de VIH-1 de madre a hijo,
la eficacia de VIRAMUNE® como parte de una terapia combinada puede disminuir.

Donde otros tratamientos antirretrovirales se encuentren disponibles, el régimen de dosis Unica de
VIRAMUNE® deberia combinarse adicionalmente con otros antirretrovirales efectivos (como lo
recomiendan las pautas de tratamiento internacionales).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico:Inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa
Cadigo ATC:JO5AGO01
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Mecanismo de accion

La nevirapina es un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa (NNRTI) del VIH-1. La
nevirapina se une directamente a la transcriptasa inversa y bloquea las actividades de la
polimerasa del ADN dependiente del ADN y dependiente del ARN, lo cual afecta el sitio catalitico
de la enzima. La actividad de nevirapina no compite con el patron ni con los trifosfatos nucledsidos.
La transcriptasa inversa del VIH-2 y las polimerasas de ADN eucariotas (como las polimerasas de
ADN humano a, 3, y, 0 8) no son inhibidas por la nevirapina.

Farmacodinamia

En los estudios clinicos, VIRAMUNE® se ha asociado con un aumento del colesterol HDL y una
mejoria general en el cociente de colesterol total: colesterol HDL, lo cual en la poblacién general se
consideraria asociado con un menor riesgo cardiovascular. Sin embargo, en ausencia de estudios
clinicos especificos con VIRAMUNE® sobre la modificacién del riesgo cardiovascular en los
pacientes infectados con virus HIV, se desconoce el impacto clinico de estos hallazgos. Se debe
guiar la seleccion de drogas antirretrovirales primordialmente por su eficacia antiviral.

Estudios clinicos

La eficacia clinica de VIRAMUNE® de liberacion prolongada se basa en los datos de 48 semanas
de un ensayo de Fase 3, aleatorizado, doble ciego, de doble simulacién en pacientes sin
tratamiento previo que actualmente se encuentra en curso (VERXVE - Estudio 1100.1486) y en los
datos de 24 semanas de un ensayo aleatorizado, de disefio abierto que actualmente se esta
llevando a cabo en pacientes que pasaron de un régimen de VIRAMUNE® comprimidos de
liberacion inmediata dos veces al dia a un régimen de VIRAMUNE® comprimidos de liberacion
prolongada una vez al dia (TRANXITION - Estudio 1100.1526)

Pacientes sin tratamiento previo

El estudio VERXVE (Estudio 1100.1486) es un ensayo de Fase 3 en el cual pacientes sin
tratamiento previo recibieron VIRAMUNE® de liberacién inmediata 200 mg una vez al dia durante
14 dias y luego fueron aleatorizados a recibir ya sea VIRAMUNE® de liberacion inmediata 200 mg
dos veces al dia o VIRAMUNE® de liberacion prolongada 400 mg una vez al dia. Todos los
pacientes recibieron tenofovir + emtricitabina como tratamiento de base. La aleatorizacion se
estratificé por el nivel del ARN del VIH-1 de la seleccion (£100 000 copias/ml y >100 000
copias/ml). Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basal seleccionadas se presentan
enla Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y de la enfermedad basal en el Estudio 1100.1486
VIRAMUNE® VIRAMUNE®
liberacién inmediata liberacion prolongada
N =508? N =505

Sexo

Masculino 85 % 85 %
Femenino 15% 15 %

[F-2023-064631862APRNEIERMAANMAT

2023 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pégina 2 de 42 2 de 54 paginas.



Boehringer
Ingelheim

N
(l

Raza

Blanca 74 % 77 %

Negra 22 % 19 %

Asiatica 3% 3%

Otra ® 1 % 2%
Region

América del Norte 30 % 28 %

Europa 50 % 51 %

América Latina 10 % 12%

Africa 11 % 10 %
Nivel plasmatico de ARN de VIH-1 en el nivel basal (logio copias/ml)

Media (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)

<100 000 66 % 67 %

>100 000 34 % 33 %
Recuento CD4+ basal (células/mm?)

Media (SD) 228 (86) 230 (81)
Subtipo VIH-1

B 71 % 75 %

No-B 29 % 24 %

? Incluye 2 pacientes que fueron aleatorizados pero que nunca recibieron la medicacién de disefio

ciego.
® Incluye amerindios/nativos de Alaska y nativos de las islas de Hawai/del Pacifico.

En la Tabla 2 se describen los desenlaces de la semana 48 obtenidos en el estudio VERxVE
(1100.1486). Estos desenlaces incluyen a todos los pacientes que se aleatorizaron luego del periodo
inicial de 14 dias de tratamiento con VIRAMUNE® de liberacion inmediata y que recibieron al

menos una dosis de la medicacion en el estudio ciego.
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Tabla 2: Desenlaces en la Semana 48 en el Estudio 1100.1486*
VIRAMUNE® VIRAMUNE®
liberacion liberacion
inmediata prolongada
N = 506 N =505
Pamente‘ con respuesta viroldgica (ARN de VIH-1 75.9 % 81.0 %
<50 copias/ml)
Falla virologica 5,9 % 3,2%
Nunca suprimido hasta la Semana 48 2,6 % 1,0 %
Con rebrote 3,4 % 2.2 %
Suspension del medicamento en estudio antes de la 182 % 15.8 %
Semana 48
Muerte 0,6 % 0,2 %
Eventos adversos 8,3 % 6,3 %
Otro” 9,3 % 9,4 %
a Incluye pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion de disefio ciego del

estudio luego de la aleatorizacion. Se excluyen los pacientes que interrumpieron el tratamiento

durante el periodo inicial.
b

de eficacia, embarazo y otros.

En la Semana 48, la media del cambio respecto de la visita basal en el recuento de CD4+ fue de
184 células/mm® y 197 células/mm’ para los grupos tratados con VIRAMUNE® de liberacion

inmediata y VIRAMUNE® de liberacion prolongada, respectivamente.

En la Tabla 3 se presentan los desenlaces a las 48 semanas en el Ensayo 1100.1486 sobre la base de

la carga viral basal.

Tabla 3:

Incluye los casos de pérdida del seguimiento, retiro de consentimiento, incumplimiento, falta

Desenlaces a las 48 semanas en el Estudio 1100.1486 por carga viral basal®

NuUmero con respuesta/namero total (%0)

Diferencia en %

VIRAMUNE® VIRAMUNE® (Int. conf. 95 %)
liberacion liberacion
inmediata prolongada

Estrato de carga viral de
VIH-1 basal (copias/ml)

- <100 000 240/303 (79,2 %) | 267/311 (85,0 %) 6,6 (0,7, 12,6)
->100 000 144/203 (70,9 %) 142/194 (73,2 %) 2,3 (-6,6, 11,1)
Total 384/506 (75,9 %) | 409/505 (81,0 %) 4,9 (-0,1, 10,0)°
a Incluye pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicacion ciega del estudio luego

de la aleatorizacion. Se excluyen los pacientes que interrumpieron el tratamiento durante el periodo

inicial.
b

calculo de la varianza.
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Lipidos, cambio respecto del nivel basal

Los cambios producidos desde la visita basal en los lipidos en ayunas se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Resumen de los valores de laboratorio de lipidos en el nivel basal (seleccion) y en la
Semana 48 - Estudio 1100.1486

VIRAMUNE® liberacion VIRAMUNE® liberacion
inmediata prolongada

Nivel Semana Cambio Nivel Semana  Cambio
basal 48 porcen-  basal 48 porcen-
(media) (media)  tual' (media) (media) tual !

N=503 N=407 N=406 N=505 N=419 N=419

LDL (mg/dl) 98,8 110,0 +9 98,3 109,5 +7
HDL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Colesterol total 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
(mg/dl)

Colesterol 4.4 3.8 -14 4.4 3.9 -12
total/HDL

Triglicéridos 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7
(mg/dl)

''El cambio porcentual es la mediana de los cambios intrapaciente desde la visita basal para los
pacientes tanto con valores en la visita basal como en la Semana 48, y no es una simple diferencia de
la media de valores de la visita basal y la Semana 48, respectivamente.

Pacientes que cambian de VIRAMUNE® de liberacién inmediata a VIRAMUNE® de liberacién
prolongada

El estudio TRANXITION (Estudio 1100.1526) es un ensayo de Fase 3 destinado a evaluar la
seguridad y la actividad antiviral en pacientes que cambian de VIRAMUNE® de liberacion inmediata
a VIRAMUNE® de liberacion prolongada. En este estudio de disefio abierto, 443 pacientes que ya se
encontraban recibiendo un régimen antiviral que contenia VIRAMUNE® de liberacion inmediata
200mg dos veces al dia 'y que tenian valores de ARN del VIH-1
< 50 copias/ml fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 a VIRAMUNE® de liberacion
prolongada 400 mg una vez al dia 0o VIRAMUNE® de liberacion inmediata 200 mg dos veces al dia.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tomaban tenofovir + emtricitabina como tratamiento de
base, y el resto de los pacientes recibian sulfato de abacavir + lamivudina o zidovudina + lamivudina.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tenian al menos 3 afos de exposicion previa a
VIRAMUNE® de liberacion inmediata previo al ingreso al Estudio 1100.1526.

A las 24 semanas luego de la aleatorizacion en el estudio TRANXITION, el 92,6 % y el 93,6 % de
los pacientes que recibian VIRAMUNE® de liberacion inmediata 200 mg dos veces al dia o

[F-2023-064631862APRNEIERMAANMAT
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VIRAMUNE® de liberacion prolongada 400 mg una vez al dia, respectivamente, continuaban con
valores de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml.

Sensibilidad in vitro del VIH

La actividad antiviral in vitro de nevirapina se ha medido en una variedad de lineas celulares que
incluyen células mononucleares de sangre periférica, macrofagos derivados de los monocitos y las
lineas de células linfoblastoides. En estudios recientes en los que se utilizaron linfocitos sanguineos
de cordén umbilical humano y células 293 renales embridénicas humanas, los valores de EC50
(concentracion inhibitoria del 50 %) oscilaron de 14 a 302 nM frente a los aislados de VIH-1 clinicos
y de laboratorio.

La nevirapina evidencié actividad antiviral in vitro contra los subtipos A, B, C, D, F, G del grupo M
de aislados de VIH-1 y las formas recombinantes circulantes (CRF), CRF01_AE, CRF02_AG y
CRF12_BF (mediana del valor EC50 de 63 nM). La nevirapina no tuvo actividad antiviral in vitro
frente a los aislados del grupo O de VIH-1 y VIH-2.

La nevirapina en combinacion con efavirenz presentd una fuerte actividad antagonista anti-VIH-1 in
vitro que se sumo al antagonismo producido por el inhibidor de proteasa ritonavir o el inhibidor de
fusion enfuvirtida. La nevirapina evidencié una actividad anti-VIH-1 entre sumatoria y sinérgica en
combinacion con los inhibidores de proteasa amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
saquinavir y tipranavir, y los inhibidores de los nucleésidos de la transcriptasa inversa (NRTI)
abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir y zidovudina. La actividad
anti-VIH-1 de la nevirapina fue antagonizada por el farmaco anti-HBV adefovir y por el farmaco anti-
HCV ribavirina in vitro.

Resistencia:

Se produce la aparicion de aislados de VIH con sensibilidad reducida (100-250 veces menor) a la
nevirapina in vitro. El analisis de genotificacion reveld6 mutaciones en los genes Y181C y/o V106A
de la transcriptasa inversa del VIH-1, dependiendo de la cepa de virus y la linea celular utilizada. El
tiempo hasta la aparicion de resistencia a la nevirapina in vitro no se modificé cuando la seleccion
incluyo nevirapina en combinacion con otros NNRTI.

Los cambios fenotipicos y genotipicos en los aislados de VIH-1 de los pacientes tratados ya sea
con VIRAMUNE® de liberacion inmediata (n = 24) o VIRAMUNE® de liberacion inmediata + ZDV (n
= 14) se monitorearon en ensayos de Fase l/ll a lo largo de 1 a 212 semanas. Luego de 1 semana
de la monoterapia de VIRAMUNE®, los aislados de 3/3 pacientes presentaban una sensibilidad
disminuida a la nevirapina in vitro; se detectaron una o varias de las mutaciones de la transcriptasa
inversa en las posiciones de los aminoacidos 103, 106, 108, 181, 188 y 190 en algunos pacientes
apenas 2 semanas después del inicio del tratamiento.

Alrededor de las ocho semanas de la monoterapia con VIRAMUNE, el 100% de los pacientes
evaluados (n = 24) tenian aislados de VIH con una disminucion de > 100 veces en la sensibilidad a
la nevirapina in vitro en comparacion con el nivel basal y tenian una o varias de las mutaciones de
la transcriptasa inversa asociadas con la resistencia a la nevirapina; 19 de los 24 pacientes (80 %)
tuvieron aislados con una mutacién en la posicién 181 independientemente de la dosis.

El analisis genotipico de los aislados obtenidos de pacientes sin tratamiento antirretroviral previo
con rebrote virologico (n = 71) que recibieron nevirapina una vez al dia (n = 25) o dos veces al dia
(n = 46) en combinacion con lamivudina y estavudina (estudio 2NN) durante 48 semanas indico que
los aislados de 8/25 y 23/46 pacientes, respectivamente, contenian una o mas de las siguientes
mutaciones relacionadas con la resistencia a los inhibidores no nucléosidos de la transcriptasa

inversa: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V108, Y1§%@%85M%#@WAT
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El analisis genotipico se realizé sobre los aislados de 86 pacientes sin tratamiento antirretroviral
previo que suspendieron su participacién en el estudio VERXVE (1100.1486) tras un fracaso
virolégico (rebrote, respuesta parcial) o debido a un evento adverso o que tuvieron un aumento
transitorio en la carga viral durante el transcurso del estudio. El analisis de estas muestras de los
pacientes tratados con VIRAMUNE de liberacion inmediata dos veces al dia o VIRAMUNE de
liberacion prolongada una vez al dia en combinacién con tenofovir y emtricitabina indicé que los
aislados de los 50 pacientes contenian mutaciones de resistencia cuya presencia es dable esperar
con un régimen basado en nevirapina. De estos 50 pacientes, 28 desarrollaron resistencia al
efavirenz y 39 desarrollaron resistencia a etravirina (en cuyo caso Y181C fue la mutacién de
resistencia mas frecuente).

No hubo diferencias sobre la base de la formulacion tomada (liberacion inmediata dos veces al dia
o liberacién prolongada una vez al dia).

Las mutaciones observadas al momento del fracaso fueron las esperadas con un régimen basado
en nevirapina. Se observaron dos nuevas sustituciones sobre los codones previamente asociados
con la resistencia a nevirapina: un paciente con Y181l del grupo de liberacion prolongada de
VIRAMUNE® y un paciente con Y188N del grupo de liberacion inmediata de VIRAMUNE®; la
resistencia a la nevirapina se confirmo por el fenotipo

Resistencia en Prevencion de Transmision de Madre a Hijo:

Las mutaciones de resistencia a la nevirapina se detectaron dentro de las 6-8 semanas posteriores
a la administracién de una dosis Unica en 21 de las 111 (19 %) mujeres evaluadas en el estudio
HIVNET 012. K103N fue la mutacion relacionada con la nevirapina observada con mayor
frecuencia que se detectd (57 %) en estas mujeres, seguido de una mezcla de K103N y Y181C
(19 %).

Las mutaciones de resistencia a la nevirapina no fueron detectables en ninguna de las mujeres (n =
11) que tenian mutaciones detectables a las 6-8 semanas y que fueron evaluadas nuevamente 12-
24 meses después del parto.

Once de 24 (46 %) bebés infectados que fueron evaluados en el estudio HIVNET 012 presentaron
resistencia a la nevirapina, e Y181C fue la mutacién mas comun detectada. Las mutaciones de
resistencia a la nevirapina no fueron detectables en ninguno de los bebés (n = 7) que tenian
mutaciones detectables a las 6-8 semanas de vida, y que fueron analizados nuevamente a los 12
meses de edad.

En un estudio en el cual las mujeres que habian recibido una sola dosis de comprimidos de
VIRAMUNE® de liberacion inmediata para la prevencion de la transmisiéon de madre a hijo
recibieron tratamiento con comprimidos de VIRAMUNE® de liberacion inmediata combinados con
otros farmacos antirretrovirales para su propia salud; 29 de 113 pacientes, o el 24 %, tuvieron un
fracaso virologico, y cinco (38%) de las 13 mujeres con VIH-1 con resistencia al VIRAMUNE®
detectada en el nivel basal experimentaron un fracaso viroldgico.

En un estudio en el cual los bebés de madres infectadas con el VIH recibieron ya sea placebo o
una dosis Unica de nevirapina, 30 bebés infectados con VIH, de los cuales 15 recibieron placebo y
los 15 restantes recibieron nevirapina, fueron tratados posteriormente con nevirapina combinada
con otros farmacos antirretrovirales. El fracaso viroldgico luego de los 6 meses de tratamiento con
nevirapina combinada con otros farmacos antirretrovirales ocurrié en un numero significativamente
mayor en los bebés que habian recibido previamente una dosis Unica de nevirapina (10 de 15) que

en los bebés que antes habian recibido placebo (1 de 15). [E-2023-082533862ARRNOERMAGNMAT

2023 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pégina 7 de 42 7 de 54 paginas.



~N\ Boehringer
||"I Ingelheim

La combinacion de otros antirretrovirales con nevirapina administrada en dosis unicas atenua la
aparicion de la resistencia a la nevirapina.

Resistencia Cruzada:

Se ha observado una rapida aparicion de cepas de VIH que presentan resistencia cruzada a los
NNRTI in vitro. Los datos que existen sobre la resistencia cruzada entre el NNRTI nevirapina y los
analogos nucledsidos de los inhibidores de la transcriptasa inversa son muy limitados. En cuatro
pacientes, los aislados resistentes a ZDV analizados in vitro conservaron la sensibilidad a la
nevirapina, y en seis pacientes los aislados resistentes a nevirapina fueron susceptibles a ZDV y
didanosina (ddl). Es improbable que se produzca resistencia cruzada entre la nevirapina y los
inhibidores de la proteasa del VIH puesto que las enzimas involucradas no son las mismas.

Se espera la aparicion de resistencia cruzada al efavirenz luego del fracaso virolégico con
nevirapina.

Dependiendo de los resultados de la prueba de resistencia, posteriormente puede utilizarse un
régimen que contenga etravirina.

La nevirapina no debe utilizarse como un agente unico para el tratamiento del VIH y tampoco debe
agregarse como un agente unico a un régimen que fracasa. Al igual que con todos los demas
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, surge rapidamente resistencia viral cuando
nevirapina se administra como monoterapia.

La eleccion de nuevos agentes antirretrovirales a utilizarse en combinacién con nevirapina debera
tomar en consideracion el potencial de resistencia cruzada.

Al interrumpir un régimen antirretroviral que contiene nevirapina, debera tenerse en cuenta la
prolongada vida media de nevirapina; si se suspende el tratamiento con antirretrovirales con vidas
medias mas cortas que la nevirapina en forma concurrente, pueden persistir concentraciones
plasmaticas bajas de nevirapina sola durante una semana o mas y posteriormente puede surgir
resistencia viral.

FARMACOCINETICA:

La nevirapina se absorbe ampliamente (> 90 %) luego de la administracion por via oral en
voluntarios sanos y en adultos con infeccion por VIH-1. La biodisponibilidad absoluta en 12 adultos
sanos luego de la administracion de una dosis unica fue de 93 + 9 % (media + SD) para un
comprimido de 50 mg y de 91 + 8 % para la solucion oral. Las concentraciones plasmaticas
maximas de nevirapina de 2 + 0,4 ug/ml (7,5 uM) se alcanzaron a las 4 horas luego de una dosis
Unica de 200 mg.

Tras la administracion de dosis multiples, las concentraciones maximas de nevirapina parecen
incrementarse en forma lineal en el rango de dosis de 200 a 400 mg/dia. Se alcanzaron
concentraciones valle en estado de equilibrio dinamico de nevirapina de 4,5 + 1,9 ug/ml (17 + 7
MM), (n = 242) con 400 mg/dia.

Los alimentos, los antiacidos y los medicamentos formulados con un agente tamponador alcalino
no afectan la absorcién de la nevirapina (p. €j., didanosina).

Distribucion:

La nevirapina es altamente lipofilica y se encuentra esencialmente no ionizada en el pH fisiologico.

Luego de la administracién por via intravenosa a adultos sanos, Fk&ﬁ%ﬁi&é&%ﬂﬁﬁ%@%&iﬁ AT
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(Vdss) de nevirapina fue 1,21 + 0,09 1/kg, lo que sugiere que nevirapina se distribuye ampliamente en
los seres humanos. La nevirapina atraviesa facilmente la barrera placentaria y se detecta en la leche
materna. La unién a las proteinas plasmaticas de la nevirapina es de alrededor del 60 % en el rango
de concentracion plasmatica de 1 a 10 pg/ml. Las concentraciones de nevirapina en el liquido
cefalorraquideo humano (n = 6) fueron del 45 % (+ 5 %) de las concentraciones en plasma; esta
proporcidn es aproximadamente igual a la fraccion no ligada a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo y Eliminacion:

Los estudios in vivo realizados en seres humanos y los estudios in vitro efectuados en microsomas
hepaticos humanos han demostrado que la nevirapina experimenta una amplia biotransformacién a
través del metabolismo de la via del citocromo P450 (oxidativo) con la consecuente formacion de
diversos metabolitos hidroxilados. Los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos
sugieren que el metabolismo oxidativo de la nevirapina es mediado principalmente por las
isoenzimas del citocromo P450 de la familia CYP3A, si bien es posible que otras isoenzimas
también participen desempefiando un papel secundario. En un estudio de balance de
masa/excrecion realizado en ocho voluntarios sanos de sexo masculino tratados hasta alcanzar el
estado de equilibrio dinamico con 200 mg de nevirapina dos veces al dia, seguido de una dosis
unica de 50 mg de 14C-nevirapina, se recuper6 aproximadamente el 91,4 £ 10,5 % de la dosis
radiomarcada, y la orina (81,3 £ 11,1 %) fue la principal via de excrecion en comparacién con las
heces (10,1 £ 1,5 %). Mas del 80 % de la radioactividad presente en la orina estaba constituida por
conjugados glucurénidos de metabolitos hidroxilados. Por consiguiente, el metabolismo mediado
por el citocromo P450, la conjugacion glucuronida y la excrecion urinaria de metabolitos
glucurdnidos representan la via principal de biotransformacion y eliminacion de la nevirapina en los
seres humanos. Solamente una pequefa parte (< 5 %) de la radioactividad presente en la orina
(que representa < 3 % de la dosis total) correspondié al compuesto original; por lo tanto, la
excrecion renal desempefia un papel secundario en la eliminacion del compuesto original.

La nevirapina ha demostrado ser un inductor de las enzimas del citocromo P450 del metabolismo
hepatico. La farmacocinética de autoinduccion se caracteriza por un aumento de aproximadamente
1,5 a 2 veces en la depuracion oral aparente de la nevirapina a medida que el tratamiento avanza
de una dosis Unica a 2-4 semanas de tratamiento con 200-400 mg/dia. La autoinduccion también
genera un descenso correspondiente de la vida media de la fase terminal de la nevirapina en el
plasma desde aproximadamente 45 horas (dosis Unica) a aproximadamente 25-30 horas luego de
la administracion de dosis multiples de 200-400 mg/dia.

Sexo:

En el estudio multinacional 2NN, se realiz6 un subestudio de farmacocinética poblacional en el que
participaron 1077 pacientes, de los cuales 391 fueron mujeres. Las pacientes de sexo femenino
presentaron una tasa de depuracion de la nevirapina un 13,8 % mas baja que la de los pacientes de
sexo masculino. Esta diferencia no se considerd clinicamente relevante.

Dado que ni el peso corporal ni el indice de masa corporal (IMC) tuvieron influencia sobre la
depuracion de la nevirapina, el efecto del sexo no puede explicarse por el tamafio corporal.

La farmacocinética de nevirapina en adultos infectados con VIH-1 no parece modificarse en funcion
de la edad (rango de 18-68 afios) ni de la raza (blanca, hispana o caucésica). Esta informacion deriva
de una evaluacion de datos combinados obtenidos a partir de varios ensayos clinicos.

Insuficiencia renal

[F-2023-064631862APRNEIERMAANMAT
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La farmacocinética de las dosis unicas de VIRAMUNE® de liberacion inmediata se comparé en 23
pacientes con insuficiencia renal leve (50 < CLcr < 80 ml/min), moderada (30 < CLcr < 50 ml/min) o
grave (CLcr < 30 ml/min), con deterioro renal o con enfermedad renal en estadio terminal (ESRD)
que requiere dialisis y en 8 sujetos con funcién renal normal (CLcr > 80 ml/min). El deterioro renal
(leve, moderado y grave) no produjo ningun cambio significativo en la farmacocinética de
nevirapina.

Sin embargo, los sujetos con ESRD que requiere dialisis presentaron una reduccion del 43,5 % en
el AUC de VIRAMUNE® durante un periodo de exposicion de una semana. También se produjo una
acumulacion de los metabolitos hidroxilados de nevirapina en el plasma. Los resultados sugieren
que la suplementacion del tratamiento con VIRAMUNE® con una dosis adicional de 200 mg de
comprimidos de VIRAMUNE® de liberacién inmediata luego de cada tratamiento de dialisis
ayudaria a contrarrestar los efectos de la dialisis sobre la depuraciéon de la nevirapina. Por el
contrario, los pacientes con un valor de CLcr > 20 ml/min no requieren de un ajuste de la dosis de
VIRAMUNE®. Los comprimidos de liberacion prolongada de VIRAMUNE® no se han estudiado en
pacientes con disfuncion renal.

Insuficiencia hepatica:

Se llevo a cabo un estudio en estado de equilibrio dinamico en el cual se compararon 46 pacientes
con fibrosis hepatica

leve (n=17: puntaje Ishak 1-2),
moderada (n = 20; puntaje Ishak 3-4),

o grave(n = 9; Puntaje Ishak 5-6, Child-Pugh Clase A en 8 pts., para 1 puntaje Child-Pugh
no aplica)

como medida de la insuficiencia hepatica.

Los pacientes estudiados recibieron tratamiento antirretroviral con comprimidos de liberacion
inmediata de VIRAMUNE® de 200 mg dos veces al dia durante al menos 6 semanas antes de la
obtencion de muestras para el andlisis de farmacocinética, con una mediana de duracion del
tratamiento de 3,4 afios. En este estudio, no se observo alteracion de la disposicion farmacocinética
de las dosis multiples de nevirapina ni de los cinco metabolitos oxidativos.

Sin embargo, aproximadamente el 15 % de estos pacientes con fibrosis hepatica tuvieron
concentraciones valle de nevirapina superiores a 9000 ng/ml (2 veces el valor valle habitual). Los
pacientes con insuficiencia hepatica deben ser sometidos a un monitoreo estrecho en pos de
evidencia de toxicidad inducida por el farmaco.

En un estudio farmacocinético de una dosis unica de 200 mg de comprimidos de VIRAMUNE® de
liberacion inmediata en pacientes VIH negativos con insuficiencia hepatica leve y moderada (Child-

Pugh Clase A, n = 6; Child-Pugh Clase B, n = 4), se observo un ?Egggigm%{hceatlvg R gl Q%%&uﬂﬁm
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nevirapina en un paciente con Child-Pugh Clase B con ascitis, lo cual sugiere que los pacientes que
tienen una disminucion de la funcidon hepética y ascitis pueden estar expuestos al riesgo de una
acumulacion de nevirapina en la circulacion sistémica.

Dado que la nevirapina induce su propio metabolismo con la administracion de multiples dosis, este
estudio de dosis Unica puede no reflejar la repercusion de la insuficiencia hepatica sobre la
farmacocinética de las dosis multiples (véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales”).

VIRAMUNE® de liberacién prolongada no ha sido evaluado en sujetos con insuficiencia hepatica.

Pacientes Pediatricos:

Los datos que existen respecto de la farmacocinética de nevirapina fueron obtenidos a partir de dos
fuentes principales: un ensayo pediatrico de 48 semanas realizado en Sudafrica que involucrd 123
pacientes VIH-1 positivos de 3 meses a 16 afios de edad que nunca habian recibido tratamiento
antirretroviral y un analisis consolidado de cinco protocolos del Grupo de Ensayos Clinicos del SIDA
Pediatrico (PACTG) que involucraron 495 pacientes de 14 dias a 19 afos de edad.

Los resultados del analisis de las 48 semanas del estudio de Sudafrica confirmaron que en los grupos
de dosis de nevirapina de 4/7 mg/kg y 150 mg/m2 este farmaco fue bien tolerado y efectivo en el
tratamiento de pacientes pediatricos sin tratamiento antirretroviral previo. Se observd una marcada
mejoria en el porcentaje de células CD4+ hasta la Semana 48 para ambos grupos de dosis.
Asimismo, los dos regimenes posoldgicos fueron efectivos en la reduccion de la carga viral. En este
estudio de 48 semanas no se observd ningtn hallazgo de seguridad inesperado en ninguno de los
grupos de dosis.

Los datos farmacocinéticos de 33 pacientes (rango de edad: 0,77 - 13,7 afios) en el grupo de
muestreo intensivo demostraron que tras la administracion por via oral la depuracion de la nevirapina
es mayor conforme aumenta la edad del paciente, incremento éste que es concordante con el
incremento del area de superficie corporal. La administracion de un régimen de dosis de nevirapina
de 150 mg/m2 BID (luego de un periodo inicial de dos semanas con dosis de 150 mg/m2 QD)
produjo valores de media geométrica o de media de concentraciones valle de nevirapina de entre 4 y
6 pg/ml (tal como estaba previsto a partir de los datos obtenidos en los adultos). Asimismo, las
concentraciones valle de nevirapina observadas fueron comparables entre los dos métodos.

El analisis consolidado de los protocolos 245, 356, 366, 377 y 403 del Grupo de Ensayos Clinicos
del SIDA Pediatrico (PACTG) permitieron la evaluacion de pacientes pediatricos de menos de 3
meses de edad (n = 17) que habian sido enrolados en estos estudios del PACTG. Las concentraciones
plasmaticas de nevirapina observadas se ubicaban dentro del rango observado en los adultos y en el
resto de la poblacion pediatrica, pero fueron mas variables entre los pacientes, en especial en el
segundo mes de vida.

DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

Los analisis de quimica clinica, incluidas las pruebas de funcién hepatica, deberan
realizarse antes de iniciar el tratamiento con VIRAMUNEZ® y a intervalos apropiados durante
el tratamiento (véase “Advertencias y precauciones especiales”).

Pacientes adultos (mayores de 16 afios): La dosis recomendada de VIRAMUNE® es de 20
ml (200 mg) de suspension oral una vez por dia), durante los primeros 14 dias (este
periodo de dosificacion inicial es imprescindible pues disminuye la posibilidad de rash

cutaneo), siguiendo posteriormente con 20 ml (200 mg) de gusENEEABRABLAPRDERMEENMAT
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veces por dia, combinado con al menos dos farmacos antirretrovirales adicionales.

VIRAMUNE® puede tomarse junto con las comidas o alejado de ellas.

Pacientes Pediatricos: La dosis diaria total no debera exceder los 400 mg para ningun paciente.
VIRAMUNE® puede administrarse en pacientes pediatricos ya sea sobre la base del area de
superficie corporal (ASC) o del peso corporal, como se indica a continuacion:

Sobre la base del area de superficie corporal, utilizando la féormula de Mosteller, la dosis oral
recomendada para los pacientes pediatricos de todas las edades es de 150 mg/m? una vez al dia
durante dos semanas (periodo inicial), seguido de 150 mg/m? dos veces al dia de alli en
adelante.(Tabla 5)

Tabla 5 Calculo del volumen de suspension oral de VIRAMUNE® (50 mg/5 ml) requerido
para la dosificacion pediatrica basada en una superficie corporal de 150 mg/m?#

Rango de area de superficie Volumen (ml)
corporal (m?)

0,08 - 0,25 2,5

0,25-042 5

0,42 - 0,58 7,5

0,58 - 0,75 10

0,75 -0,92 12,5

0,92 - 1,08 15

1,08 - 1,25 17,5

1,25+ 20

\/ Altura (cm X Peso (kg)
3600

Férmula de Mosteller:  Superficie corporal (m?) =

Sobre la base al peso corporal, la dosis oral recomendada para los pacientes pediatricos de hasta 8
afios de edad es un régimen 4 mg/kg una vez al dia durante dos semanas (periodo inicial), seguido
de 7 mg/kg dos veces al dia a partir de ese momento.

Para los pacientes de 8 anos de edad o mas, la dosis recomendada es 4 mg/kg una vez al dia
durante dos semanas, seguido de 4 mg/kg dos veces al dia de alli en adelante. (Tabla 6)

Tabla6  Célculo del volumen de suspension oral de VIRAMUNE® (50 mg/5 ml) requerido para la
dosificacion pediatrica luego del periodo inicial de dos semanas.

Rango de peso (kg) para los
pacientes de < 8 afios de edad
gue reciben 7 mg/kg sobre la
base del peso corporal.

Rango de peso (kg) para los
pacientes de > 8 afos de edad
que reciben 4 mg/kg sobre la
base del peso corporal.

Volumen

(ml)

1,79 - 5,36

3,13-9,38

5,36 -8,93

9,38 -15,63

[E-2022
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8,93 - 12,50 15,63 - 21,88 7.5
12,50 - 16,07 21,88 - 28,12 10
16,07 - 19,64 28,12 - 34,37 12,5
19,64 - 23.21 34,37 - 40,62 15
23.21-26,79 40,62 - 46,88 17,5
26,79+ 46,88+ 20

En un subgrupo de pacientes pediatricos (n = 17) menores de 3 meses de edad, las
concentraciones plasmaticas de nevirapina observadas se encontraron dentro del rango observado
en adultos y el resto de la poblacién pediatrica, pero fueron mas variables entre dichos pacientes,
particularmente en el segundo mes de vida.

Todos los pacientes menores de 16 afios que reciban VIRAMUNE® suspension oral deben
someterse con frecuencia a control de peso o superficie corporal, para evaluar si son necesarios
ajustes de dosis.

Prevencion de latransmision de VIH de madre a hijo:

La posologia recomendada para la administracion a mujeres embarazadas y neonatos es la
siguiente:

Posologia materna: Una dosis unica de 200 mg tan pronto como sea posible luego del comienzo
del trabajo de parto.

Posologia neonatal: Una dosis Unica de 2 mg/kg por via oral dentro de las 72 horas posteriores al
nacimiento. Si la madre recibié su dosis de VIRAMUNE® menos de dos horas antes del parto, el
bebé debera recibir la dosis Unica de 2 mg/kg de VIRAMUNE® inmediatamente después del
nacimiento y una segunda dosis de 2 mg/kg dentro de las 24-72 horas posteriores a la primera
dosis

Si se experimenta una erupciodn cutanea durante el periodo inicial

En los pacientes que experimenten una erupcion cutanea durante el periodo inicial de 14 dias de
200 mg diarios, la dosis no debera incrementarse sino hasta que la erupcién cutanea se haya
resuelto (véase “Advertencias y precauciones especiales”). El régimen posolégico de 200 mg una
vez al dia no debera continuar mas alla de los 28 dias, momento en el cual debera buscarse un
régimen antirretroviral alternativo.

Reinicio del régimen posoldgico después de interrumpir el tratamiento

Los pacientes que interrumpan la administracion de VIRAMUNE® por mas de 7 dias deberan
reiniciar el régimen posoldégico recomendado, implementando el periodo inicial de dos semanas.

Dosis omitida

Los pacientes deben ser informados de la necesidad de que VIRAMUNE® sea tomado todos los
dias de acuerdo con la prescripcion. En el caso de omitir una dosis, el paciente no debe duplicar la
dosis siguiente sino que debera tomar la dosis siguiente tan pronto como sea posible.

[F-2023-064631862APRNEIERMAANMAT
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Consideraciones para el manejo de la dosis

Los pacientes que presenten exantema durante el periodo inicial de 14 dias con 200 mg/dia. (4
mg/kg/dia o 150 mg/m2/dia para pacientes pediatricos), no deben aumentar su dosis de Viramune®
hasta que se haya resuelto el exantema. El exantema aislado debe ser estrechamente
monitorizado (ver seccidn: “Precauciones”). La pauta posoldgica de 200 mg diarios una vez al dia
no debe continuarse mas de 28 dias, momento en el que debe buscarse un tratamiento alternativo
debido al posible riesgo de infraexposicién y resistencia.

Hay toxicidades que requieren la interrupcién del tratamiento con Viramune® (ver seccion:
Advertencias y “Precauciones”).

Ancianos
Nevirapina no se ha investigado especificamente en pacientes de edad superior a 65 anos.

Insuficiencia renal
En aquellos pacientes con insuficiencia renal que requieren dialisis se recomienda una dosis
adicional de 200 mg de nevirapina después de cada tratamiento de dialisis. Los pacientes con
aclaramiento de creatinina (CLcr) > 20 ml/min no requieren ajuste de la dosis (ver seccion:
“Farmacocinética”).

Insuficiencia hepatica

Nevirapina no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C, ver
seccion Contraindicaciones). No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada (ver secciones: “Precauciones” y “Farmacocinética”).

CONTRAINDICACIONES:
VIRAMUNE® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa a la
nevirapina o a cualquier otro componente del producto.

VIRAMUNE® no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase
C) o con valores de TGO o TGP previos al tratamiento > 5 veces el limite normal superior (ULN)
sino hasta que los valores basales de TGO/TGP se estabilicen en cifras < 5 veces el ULN.

VIRAMUNE® no debe readministrarse a pacientes que hayan requerido la suspension definitiva
como consecuencia de una erupcion cutanea grave, erupcion cutanea acompafada de sintomas
constitucionales, reacciones de hipersensibilidad o hepatitis clinica provocada por la nevirapina.

VIRAMUNE® no debe readministrarse en aquellos pacientes que hayan tenido previamente niveles
de TGO o TGP > 5 veces el limite normal superior (ULN) durante el tratamiento con nevirapina y
hayan tenido una recurrencia de las anormalidades de la funcién hepatica frente a la
readministracion de la nevirapina (véase la seccidn “Advertencias y precauciones especiales”).

En los casos de trastornos hereditarios poco comunes que puedan ser incompatibles con alguno de
los excipientes del producto (sirvase remitirse a la seccién “Advertencias y precauciones
especiales”) el uso del producto esta contraindicado.

Las preparaciones a base de hierbas que contengan hierba de San Juan (hypericum perforatum)
no deben ser utilizadas durante el tratamiento con VIRAMUNE® debido al riesgo de una reduccion
de las concentraciones plasmaticas y de los efectos clinicos de la nevirapina (véase asimismo la

seccion “Interacciones’) IF-2023-084683862ARPRNDERMAGNMAT
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Las primeras 18 semanas de tratamiento con VIRAMUNE® son un periodo critico que requiere de
un monitoreo estrecho de los pacientes para detectar la posible aparicion de reacciones cutaneas
graves o potencialmente mortales (incluyendo casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica) y de insuficiencia hepatica/hepatitis seria.

El mayor riesgo de eventos hepaticos y reacciones cutaneas se registra en las primeras 6 semanas
del tratamiento. Sin embargo, el riesgo de que se produzca algun evento hepatico continia pasado
este periodo y debera continuarse con el monitoreo a intervalos frecuentes. El hecho de que el
paciente sea de sexo femenino y tenga recuentos elevados de CD4+ (>250 mm3 en mujeres
adultas y >400 mm3 en hombres adultos) al inicio del tratamiento con VIRAMUNE® se asocia con
un mayor riesgo de eventos adversos hepaticos si el paciente tiene una carga plasmatica
detectable de ARN de VIH-1 (es decir, concentracion = 50 copias/ml) al inicio del tratamiento con
VIRAMUNE® .

Dado que se ha observado una hepatotoxicidad seria y potencialmente mortal en estudios
comparativos y no comparativos predominantemente en los pacientes con una carga viral
plasmatica de VIH-1 de 50 copias/ml o0 mas, VIRAMUNE® no debe iniciarse en mujeres adultas con
recuentos de CD4+ mayores a 250 células/mm3 ni en hombres adultos con recuentos de células
CD4+ mayores a 400 células/mm3 que tengan un nivel plasmatico detectable de ARN de VIH-1 a
menos que el beneficio supere el riesgo.

En algunos casos, el dafio hepatico ha progresado a pesar de la interrupcion del tratamiento.

Los pacientes que desarrollen signos o sintomas de hepatitis, una reaccién cutanea grave o
reacciones de hipersensibilidad deben interrumpir el tratamiento con VIRAMUNE® y ser evaluados
por un profesional médico de inmediato.

VIRAMUNE® no debe reiniciarse luego de reacciones graves hepaticas, cutdneas o de
hipersensibilidad.

La pauta posoldgica debe respetarse estrictamente, en especial durante los 14 dias del periodo
inicial (véase la seccién “Dosificacion. Modo de administracién.”).

[F-2023-064631862APRNEIERMAANMAT
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Reacciones cutaneas:

Se han producido reacciones cutaneas graves y potencialmente mortales, entre las cuales
hubo casos con desenlace mortal, en pacientes que recibieron tratamiento con VIRAMUNE®.
Dichas reacciones incluyeron casos de sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrdlisis
epidérmica toéxica (TEN) y sindrome de hipersensibilidad caracterizado por erupcion cutanea,
hallazgos constitucionales y compromiso visceral. Los pacientes deben ser sometidos a un
monitoreo estrecho durante las primeras 18 semanas de tratamiento. Los pacientes deberan
monitorearse de cerca en el caso de producirse cualquier erupcion cutanea aislada.

VIRAMUNE® debe suspenderse en forma definitiva en todo paciente que experimente una
erupcion cutanea grave o una erupcion cutanea acompafiada de sintomas constitucionales
(como fiebre, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, dolores musculares o
articulares, o malestar general), incluyendo sindrome de Stevens Johnson o necrolisis
epidérmica toxica.

VIRAMUNE® debera suspenderse en forma definitiva en todo paciente que experimente
reacciones de hipersensibilidad, caracterizadas por erupcidon cutanea con sintomas
constitucionales, mas compromiso visceral, como hepatitis, eosinofilia, granulocitopenia y
disfuncion renal, o signos de algun otro compromiso visceral (véase la seccion “Reacciones
adversas”).

Los pacientes deben ser alertados respecto del hecho de que la erupcion cutanea constituye una
de las principales toxicidades de VIRAMUNE®. El periodo inicial debe implementarse puesto que
se ha descubierto que reduce la frecuencia de erupciones cutaneas (véase la seccion “Posologia y
administracion”).

La mayoria de las erupciones cutaneas asociadas con VIRAMUNE® se producen dentro de las
primeras seis semanas de tratamiento , por lo que los pacientes deben ser sometidos a un
monitoreo estrecho durante dicho periodo en pos de la aparicién de erupciones cutaneas.

En el caso de VIRAMUNE® de liberacion inmediata, los pacientes deben ser informados respecto
del hecho de que no debe efectuarse un aumento de la dosis a una posologia de dos tomas diarias
si apareciera alguna erupcién cutanea durante el periodo inicial hasta que la misma se haya
resuelto. El régimen posolégico de 200 mg una vez al dia no debera continuarse mas alla de los 28
dias, momento en el cual debera buscarse un régimen antirretroviral alternativo .

En el caso de VIRAMUNE® de liberacion prolongada, los pacientes deben ser informados respecto
del hecho de que no deben comenzar el tratamiento con VIRAMUNE® de liberacion prolongada
sino hasta que cualquier erupcion cutanea que se hubiera producido durante el periodo inicial de 14
dias de VIRAMUNE® de liberacién inmediata se haya resuelto. El régimen posolégico de 200 mg
una vez al dia no debera continuar mas alla de los 28 dias, momento en el cual debera buscarse un
régimen antirretroviral alternativo.

En casos raros, se ha observado rabdomidlisis en pacientes que han experimentado reacciones
cutaneas y/o hepaticas asociadas con el uso de VIRAMUNE®.

Se ha comprobado que el uso concomitante de prednisona (40 20234064634 962 A NNEERMAGINIG AT
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de la administracion de VIRAMUNE?® de liberacion inmediata) no reduce la incidencia de erupciones
cutaneas asociadas con VIRAMUNE®, y puede asociarse con un aumento en la incidencia de
erupciones cutaneas durante las primeras 6 semanas del tratamiento con VIRAMUNE®.

Los factores de riesgo para el desarrollo de reacciones cutaneas serias incluyen falta de
cumplimiento del régimen posolégico inicial de 200 mg diarios durante el periodo inicial. La demora
entre el inicio de los sintomas y la consulta médica puede incrementar el riesgo de que las
reacciones cutaneas tengan un desenlace mas serio. Las mujeres parecen tener riesgo mayor que
los hombres de desarrollar una erupcion cutanea, independientemente de que estén recibiendo un
tratamiento que contenga VIRAMUNE® o un tratamiento que no incluya VIRAMUNE®.

En todo paciente que experimente una erupcion cutanea grave O una erupcion cutanea
acompanada de sintomas constitucionales tales como fiebre, ampollas, lesiones orales,
conjuntivitis, edema facial, dolores musculares o articulares, o malestar general debera
interrumpirse la medicacion y efectuarse una evaluacion médica de inmediato. En estos pacientes,
el tratamiento con VIRAMUNE® no debe reiniciarse.

Si los pacientes presentan una erupcion cutanea para la cual existe sospecha de una asociacion
con VIRAMUNE®, deberan llevarse a cabo pruebas de funcién hepatica. Los pacientes con
aumentos moderados a graves (TGO o TGP > 5 veces el ULN) deberan suspender en forma
definitiva la toma de VIRAMUNE®.

En el caso de producirse una reaccion de hipersensibilidad, caracterizada por erupcion cutanea con
sintomas constitucionales tales como fiebre, artralgia, mialgia y linfadenopatia, mas compromiso
visceral, como hepatitis, eosinofilia, granulocitopenia y disfuncion renal, la nevirapina debera
suspenderse en forma definitiva y no podra reintroducirse.

Reacciones hepaticas:

Se han producido reacciones de hepatotoxicidad grave o potencialmente mortal, lo cual incluye
cuadros de hepatitis fulminante en pacientes que recibieron tratamiento con VIRAMUNE®. Las
primeras 18 semanas de tratamiento son un periodo critico que requiere de un monitoreo estrecho.
El riesgo de eventos hepaticos es mayor en las primeras 6 semanas de tratamiento.

Sin embargo, el riesgo continua pasado este periodo, y el monitoreo debera continuar a intervalos
frecuentes durante todo el tratamiento. Los pacientes deben ser alertados respecto del hecho de
que las reacciones hepaticas constituyen una de las principales toxicidades de VIRAMUNE®.

Los pacientes deben ser informados respecto de que, en el caso de presentar signos o sintomas de
hepatitis, deberan interrumpir el tratamiento con VIRAMUNE® y efectuar de inmediato una consulta
con un profesional médico para que evalle su caso, evaluacion que debe incluir pruebas de funcién
hepatica.

En casos raros se ha observado rabdomidlisis en pacientes que experimentaron reacciones
cutaneas y/o hepaticas asociadas con el uso de VIRAMUNE®.

Se ha informado hepatotoxicidad seria, incluyendo insuficiencia hepatica que requiere trasplante,
en individuos sin infeccién por VIH que recibieron dosis multiples de VIRAMUNE® en el contexto de
la profilaxis post exposicion (PEP), indicacion no aprobada y, por ende, se desaconseja
categéricamente su uso en tal indicacion.

Las elevaciones de los niveles de TGO o TGP a valores de > 2,5 veces el ULN y/o la presencia de
coinfeccién con hepatitis B y/o C al inicio del tratamiento antirretroviral se asocia con un mayor
riesgo de eventos adversos hepaticos durante el tratamiento aptirsgye\ialE8Peas 124
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los regimenes que contienen VIRAMUNE®.

El hecho de que el paciente sea de sexo femenino y tenga recuentos elevados de CD4+ al inicio
del tratamiento con VIRAMUNE® se asocian con un mayor riesgo de eventos adversos hepaticos
en el tratamiento de pacientes que nunca han recibido esta medicacion.

En una revision retrospectiva de pacientes que predominantemente tenian una carga viral
plasmatica de VIH-1 de 50 copias/ml o mas, las mujeres con recuentos CD4+ > 250 células/mm3
tuvieron un riesgo 12 veces mayor de eventos adversos hepaticos sintomaticos en comparacién
con las mujeres con recuentos CD4+ < 250 células/mm3 (11 % frente a 0,9 %).

Se observé un incremento del riesgo en los hombres con niveles plasmaticos detectables de ARN
de VIH-1 y recuentos de CD4+ > 400 células/mm3 (6,3 % frente a 1,2 % para los hombres con
recuentos de CD4+ < 400 células/mm3).

Este mayor riesgo de toxicidad segun el umbral de recuento de células CD4+ no se ha detectado
en los pacientes cuya carga viral plasmatica es indetectable (es decir, < 50 copias/ml).

Monitorizacion hepatica:

Se han informado resultados anormales en las pruebas de funcién hepatica con el uso de
VIRAMUNE®; algunos de dichos casos se produjeron dentro de las primeras semanas del
tratamiento. Se han descripto con frecuencia elevaciones asintomaticas de las enzimas hepaticas,
las cuales no constituyen necesariamente una contraindicacion para el uso de VIRAMUNE®. Las
elevaciones asintomaticas de la GGT no constituyen una contraindicacién para continuar el
tratamiento.

Se recomienda enfaticamente el monitoreo de las pruebas de funcion hepatica a intervalos
frecuentes, segun sea apropiado para las necesidades clinicas del paciente, en especial durante
las primeras 18 semanas de tratamiento. El monitoreo clinico y de laboratorio debera continuar
durante todo el tratamiento con VIRAMUN®E. Los médicos y pacientes deberan estar alerta ante la
posible aparicién de signos prodromicos o hallazgos de hepatitis, como anorexia, nauseas, ictericia,
bilirrubinemia, heces acdlicas, hepatomegalia o sensibilidad hepatica. Los pacientes deben ser
informados de la necesidad de recibir atencion médica en el caso de que ello ocurra.

En los pacientes que ya se encuentren recibiendo un régimen de VIRAMUNE® de liberacién
inmediata de dos tomas diarias y que cambien a VIRAMUNE® de liberacién prolongada una vez al
dia, no es necesario modificar su cronograma de monitoreo.

Ante la presencia de valores de TGP o TGP > 2,5 veces el ULN antes del tratamiento o durante él,
los analisis hepaticos deberan monitorearse con mayor frecuencia durante las visitas periddicas a
la clinica. VIRAMUNE® no debe administrarse a pacientes que tengan valores de TGO o TGP > 5
veces el ULN previo al tratamiento sino hasta que los niveles basales de TGO/TGP se hayan
estabilizado en valores < 5 veces el ULN.

Si los valores de TGO o TGP se elevan a > 5 veces el ULN durante el tratamiento, el tratamiento
con VIRAMUNE® debera interrumpirse de inmediato. Si los valores de TGO y TGP retornan a los
valores basales y el paciente no tiene signos ni sintomas clinicos de hepatitis ni sintomas
constitucionales u otros hallazgos que sugieran disfuncion de un 6rgano, sera posible reintroducir
VIRAMUNE®, sobre la base de las necesidades clinicas y el criterio del médico, evaluando cada
caso en particular.

VIRAMUNE® debera reiniciarse con un mayor grado de vigilancia clinica y de laboratorio con el

régimen posolégico inicial de un comprimido diario de liberaciéfipgRadipia;Sfsa PR b HPHENIA AT
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dias, seguido de un comprimido de VIRAMUNE® de liberacién inmediata de

200 mg dos veces al dia o un comprimido de VIRAMUNE de liberacion prolongada de

400 mg una vez al dia. Si las anormalidades de la funcion hepatica reaparecen, la administracion
de VIRAMUNE?® debera suspenderse en forma definitiva.

En el caso de presentarse un cuadro de hepatitis clinica, caracterizada por anorexia, nauseas,
vomitos, ictericia y hallazgos de laboratorio (como anormalidades moderadas o graves de los
valores de las pruebas de funcion hepatica [excluyendo GGT]), la administracion de VIRAMUNE®
debe suspenderse definitivamente. VIRAMUNE® no debe readministrarse en aquellos pacientes
que hayan requerido la suspensién definitiva a raiz de una hepatitis clinica provocada por
VIRAMUNE®.

Resistencia

VIRAMUNE® NO debe utilizarse como droga UGnica para tratar el HIV-1, o agregado como una Unica
droga a un régimen terapéutico que esta fallando. El virus resistente surge rapidamente cuando
nevirapina se administra como monoterapia. La eleccion de los nuevos agente antirretrovirales que
se utilizan en combinacién con nevirapina debe tener en cuenta el potencial de resistencia cruzada.

Otras advertencias:

También se han registrado los eventos que se detallan a continuacion cuando VIRAMUNE se utilizé
en combinacion con otros agentes retrovirales: pancreatitis, neuropatia periférica y trombocitopenia.
Estos eventos se asocian comunmente con otros agentes antirretrovirales y es de esperar que se
produzcan cuando VIRAMUNE se utiliza en combinacion con otros agentes; sin embargo, es
improbable que estos eventos se deban al tratamiento con nevirapina.

Los pacientes que reciban VIRAMUNE o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden continuar
desarrollando infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH vy, por lo
tanto, deberan permanecer bajo una observacién clinica estrecha a cargo de médicos
experimentados en el tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas con el VIH. No se ha
comprobado que el tratamiento con VIRAMUNE reduzca el riesgo de la transmision horizontal del
VIH-1 a otros individuos.

Si bien la utilidad de los comprimidos de liberacién inmediata y de la suspension oral de
VIRAMUNE para la prevencién de la transmision del VIH-1 de madre a hijo ha sido demostrada en
lo que respecta a las mujeres que no estaban recibiendo otros antirretrovirales, se recomienda el
tratamiento extendido de la madre con agentes antirretrovirales combinados antes del parto,
cuando sea viable, para minimizar la transmision del VIH-1 al bebé. Los comprimidos de
VIRAMUNE de liberacion prolongada no se han estudiado para la prevencion de la transmisién de
madre a hijo.

En las mujeres y los bebés previamente tratados con una dosis unica de comprimidos de
VIRAMUNE de liberacion inmediata y la suspension oral para la prevencion de la transmisiéon del
VIH-1 de madre a hijo, la eficacia de VIRAMUNE como parte de un tratamiento combinado
administrado a las mujeres o los bebés para su propia salud puede verse reducida.

VIRAMUNE es metabolizado ampliamente por el higado; los metabolitos de la nevirapina son
eliminados principalmente por el rindn.

Los resultados farmacocinéticos sugieren que debe tenerse precaucion cuando VIRAMUNE se
administra a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B).

VIRAMUNE no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica grave EChiId-Pu%h Clase
1F-2023-064631886: ANMAT
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C). VIRAMUNE de liberacion prolongada no ha sido evaluado en sujetos con insuficiencia hepatica.

En los pacientes adultos con disfuncion renal que reciben dialisis, los resultados de farmacocinética
sugieren que la implementacion del tratamiento de VIRAMUNE con una dosis adicional de
comprimidos de VIRAMUNE de liberacion inmediata de 200 mg luego de cada tratamiento de
dialisis podria ayudar a contrarrestar los efectos de la dialisis sobre la depuracién de VIRAMUNE.
Por el contrario, los pacientes con una CLcr [J 20 ml/min no requieren un ajuste de la posologia de
VIRAMUNE (véase la seccion “Farmacocinética en pacientes adultos”).

En los pacientes pediatricos con disfuncion renal que reciben dialisis, se recomienda que luego de
cada tratamiento de dialisis los pacientes reciban una dosis adicional de VIRAMUNE® suspension
oral o comprimidos de liberacion inmediata equivalente al 50 % de la dosis diaria de VIRAMUNE®
suspension oral o comprimidos de liberacién inmediata recomendada para ayudar a contrarrestar
los efectos de la dialisis sobre la depuracién de VIRAMUNE®. Los comprimidos de liberaciéon
prolongada de VIRAMUNE® no han sido estudiados en pacientes con disfuncién renal.

En las mujeres que reciben tratamiento con VIRAMUNE, no deben utilizarse métodos hormonales
de control de la natalidad fuera del acetato de medroxiprogesterona de depdsito (DMPA) como
unico método de anticoncepcion. La nevirapina puede reducir la concentraciones plasmaticas de
estas medicaciones (véase la seccion “Interacciones”). Por lo tanto, cuando se utiliza un
tratamiento hormonal postmenopausico durante la administracion de VIRAMUNE, debera
monitorearse su efecto terapéutico.

Ocasionalmente, los ingredientes inactivos de VIRAMUNE® comprimidos de liberaciéon prolongada
se eliminaran en las heces como restos blandos hidratados, que pueden asemejarse a
comprimidos intactos. Estas ocurrencias no han demostrado afectar los niveles de droga o su
respuesta

Sindrome de reconstitucion inmune:

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado en pacientes infectados por VIH con
cuadros graves de deficiencia inmunoldgica, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a
patdgenos oportunistas latentes o asintomaticos, la cual puede dar lugar a afecciones clinicas
serias o bien a un agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han
observado dentro de las primeras semanas o meses del inicio del tratamiento antirretroviral
combinado. Son ejemplos de ello retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizadas y/o localizadas y neumonia por Pneumocystis jirovecii pneumonia. Enfermedades
autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves) también se han informado en el contexto de
reactivacién inmune; sin embargo, el tiempo de inicio informado es mas variable y estos eventos
pueden ocurrir varios meses después del inicio del tratamiento. Todo sintoma inflamatorio debe ser
evaluado, y debera instituirse tratamiento en los casos en que sea necesario.

Peso y parametros metabolicos:

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso corporal y en los
niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el
control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Respecto al aumento de lipidos, existen,

en algunos casos, evidencias de un efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso

no hay una evidencia solida que pueda relacionarlo con un tratamiento en particular. Para
monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas
establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se
considere clinicamente apropiado.

En los ensayos clinicos, se ha relacionado la administracion de Yr2024:0350931882AKNSLFRBMAGNMA T
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colesterol HDL y una mejora global del ratio colesterol total/colesterol HDL. Sin embargo, se
desconoce la importancia clinica de este hallazgo por falta de estudios especificos. Ademas,
Viramune no ha demostrado que provoque alteraciones en la glucosa.

Redistribucion de grasa

Se observaron redistribucion /acumulacion de grasa corporal incluyendo obesidad central, aumento
de la grasa dorso-cervical, emaciacion periférica y facial, agrandamiento de pechos, y "aspecto
cushingoide” en pacientes bajo tratamiento antirretroviral. Se desconoce el mecanismo y las
consecuencias a largo plazo de estos eventos. No se determind una relacion causal.

Osteonecrosis:

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por
VIH y/o exposicidon prolongada al tratamiento antirretroviral combinado, aunque se considera que la
etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresion severa, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Advertencia sobre el uso concomitante con otros farmacos
(Para obtener una descripcion detallada, véase “Interacciones”)

VIRAMUNE® puede alterar la exposicion plasmatica de otros farmacos; asimismo, otros farmacos
pueden alterar la exposicion plasmatica de VIRAMUNE®.

No se recomienda la combinacion de los siguientes compuestos con VIRAMUNE®:

Efavirenz, rifampicina, ketoconazol; delavirdina, etravirdina, rilpivirina, elvitegravir (en combinacion
con cobicistat), boceprevir, si no se coadministra con una dosis baja de ritonavir: fosamprenauvir,
saquinavir, atazanavir.

La suspension oral de VIRAMUNE® contiene 6 g de sacarosa por dosis maxima diaria
recomendada. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion a la
glucosa o galactosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

La suspension oral de VIRAMUNE® contiene 6.5 g de sorbitol por dosis maxima diaria
recomendada. Los pacientes con intolerancia oral a la fructosa no deben tomar este medicamento.
La suspension de VIRAMUNE®contiene los excipientes metilparahidroxi benzoato vy
propilparahidroxi benzoato, que puede causar reacciones alérgicas (probablemente retrasadas).

La suspension oral de Viramune contiene los excipientes para-hidroxibenzoato de metilo y para-
hidroxibenzoato de propilo, los cuales pueden provocar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas)

INTERACCIONES

Los siguientes datos se generaron utilizando los comprimidos de liberacion inmediata de
VIRAMUNE; no obstante, se espera que apliquen a todas las formas posolégicas.

Nevirapina ha demostrado ser un inductor de las enzimas metabdlicas hepaticas del citocromo
P450 (CYP3A, CYP2B) [56] y puede dar lugar a concentraciones plasmaticas mas bajas de otros
farmacos administrados en forma concomitante que sean ampliamente metabolizados a través de
la via del CYP3A o del CYP2B (véase la seccion “Farmacocinética”). Por lo tanto, si un paciente ha

sido estabilizado en un régimen posoldgico de un farmaco m%%@ﬂ&g&&%&%&w AT
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comienza el tratamiento con nevirapina, puede ser necesario efectuar ajustes de dosis.

Los alimentos, los antiacidos y los medicamentos formulados con un agente amortiguador alcalino
no influyen en la absorcién de la nevirapina.

La mayoria de los datos de interaccion se presentan como cambios porcentuales (media
geomeétrica) con un intervalo de prediccién del 95 %.

Antiinfecciosos, antirretrovirales, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTI)

Farmacos por | Interaccién Recomendaciones respecto de la
areas terapéuticas coadministracion

Didanosina 100- | AUC de didanosina «» No se requieren ajustes de la dosis cuando

150 mg BID Cmax de didanosina <> VIRAMUNE® se toma en combinacion con

(NVP 200 mg QD x
14 dias; 200 mg BID
x 14 dias)

Cmin de didanosina §

didanosina.

Emtricitabina

Emtricitabina no es un
inhibidor de la enzima CP450
humana

No se requiere ajuste de dosis cuando
VIRAMUNE® se administra en combinacién con
emtricitabine.

Abacavir

En microsomas de higado
humano, abacavir no inhibio
las isoformas del citocromo
P450

No se requiere ajuste de dosis cuando
VIRAMUNE® se administra en combinacion con
abacauvir.

Lamivudina 150 mg

Sin cambios en la depuracién

No se requieren ajustes de la dosis cuando

BID aparente y el volumen de | VIRAMUNE® se toma en combinacion con
(NVP 200 mg BID) distribucion de lamivudina, lo | lamivudina.

que sugiere que nevirapina

no ejerce un efecto de

induccion sobre la depuracion

de la lamivudina.
Estavudina: AUC de estavudina <> No se requieren ajustes de la dosis cuando
30/40 mg BID, Cmax de estavudina < VIRAMUNE® se toma en combinacion con
(NVP 200 mg QD X | Cpin de estavudina § estavudina.
14 dias; 200 mg BID
x 14 dias) Nevirapina: en comparacion

con los controles historicos,

los niveles parecieron

mantenerse sin cambios.
Tenofovir Los niveles de tenofovir | No se requieren ajustes de la dosis cuando
300 mg QD permanecieron sin cambios. | VIRAMUNE® se toma en combinacion con

(NVP 200 mg BID)

El tenofovir no ejerce ningun
efecto sobre los niveles de
NVP.

tenofovir.
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Zalcitabina
0,125-0,25 mg TID
(NVP 200 mg QD x
14 dias; 200 mg BID

AUC de zalcitabina <
Cmax de zalcitabina <
Cmin de zalcitabina §

No se requieren ajustes de la dosis cuando
VIRAMUNE® se toma en combinacion con
zalcitabina.

x 14 dias)

Zidovudina 100-200 | AUC de zidovudina 124 ({69 | No se requieren ajustes de la dosis cuando

mg TID a 183) VIRAMUNE® se toma en combinacion con
(NVP 200 mg QD X | Cs de zidovudina 426 ({84 | zidovudina.

14 dias; a ’]*254)

200 mg BID x 14
dias)

Los datos apareados
sugieren que zidovudina no
tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de
nevirapina.

NNRTI

Farmacos por areas
terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones
respecto de la
coadministracion

Efavirenz 600 mg QD
(NVP 200 mg QD x
14 dias; 400 mg QD x
14 dias)

AUC de efavirenz 128 (134 a 114)2
Cmax de efavirenz 112 (123 a ™) 2
Cmin de efavirenz 432 ({35 a 119) @

Esta coadministracion no se
recomienda dado que la
coadministracion de
efavirenz y VIRAMUNE®
podria provocar un mayor
riesgo de efectos
secundarios (véase
asimismo la seccion
“Advertencias y
precauciones especiales”).
Ademas, esta
coadministracion no mejora
la eficacia respecto de
cualquiera de los NNRTI
solo.

VIRAMUNE® en
combinacion con efavirenz
evidencio una fuerte
actividad antagonista anti-
VIH-1 in vitro (véase
asimismo la seccion
“Propiedades
farmacoldgicas”)

Etravirina

El uso concomitante de etravirina con
nevirapina puede causar una disminucion
significativa en las concentraciones
plasmaticas de etravirina y pérdida del
efecto terapéutico de etravirina.

La administracion
concomitante de
VIRAMUNE® con NNRTI
no esta recomendada
(véase también la seccion
“Advertencias y
precauciones especiales”).

[F-2023-064631862APRNEIERMAANMAT

2023 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pégina 23 de 423 de 54 paginas.




~N\ Boehringer
||"I Ingelheim

Rilpivirina Esta interaccion no ha sido estudiada. La administracion
concomitante de
VIRAMUNE® con NNRTI
no esta recomendada
(véase también la seccion
“Advertencias y
precauciones especiales”)

Inhibidores de la proteasa (PI)

Farmacos por areas Interaccion Recomendaciones

terapéuticas respecto de la
coadministracion

Atazanavir/ritonavir 300/100 | Atazanavir 300/100 mg: Si se administra en

mg QD AUC de atazanavir 142 ({52 a 129)2 | combinacion con

400/100 mg QD Cmax de atazanavir 428 (40 a { 14)2 | VIRAMUNE®), la dosis de

(NVP 200 mg BID) Cmin de atazanavir {72 ({80 a 160) @ | atazanavir debe ser 400 mg
coadministrada con una

Atazanavir 400/100 mg dosis baja de ritonavir 100

AUC de atazanavir {19 ({35 aT2))2 | Mg.
Cmax de atazanavir <>

Cmin de atazanavir 459 (173 a 140) 2
(en comparacién con 300/100 mg sin
NVP)

AUC de nevirapina 125 (117 a 134) @
Cmax de nevirapina T17 (19 aT25) 2
Cmin de nevirapina 132 (122 a 743)2

Darunavir/ritonavir 400/100 | AUC de darunavir <> Darunavir/ritonavir aumenta
mg BID Cmin de darunavir < las concentraciones
(NVP 200 mg BID) plasmaticas de nevirapina
AUC de nevirapina 127 como resultado de la
Cmin de nevirapina 147 inhibicion del CYP3A4. Dado

que esta diferencia no se
considera clinicamente
relevante, la combinacion de
darunavir coadministrado
con 100 mg de ritonavir y
VIRAMUNE® puede
utilizarse sin ajustes de
dosis.

Fosamprenavir 1400 mg AUC de amprenavir 133 (V45 a 120)? | VIRAMUNE® no debe

BID Cmax de amprenavir 125 (437 a 111)2 | administrarse con

(NVP 200 mg BID) Cmin de amprenavir 435 (Y51 a {15)2 | fosamprenavir si no se

coadministra con ritonavir.

AUC de nevirapina: 129 (119 a T40) | (Vease asimismo la seccion

Crmex de nevirapina: 125 (114 a 137)a | ‘Advertenciasy

Cmin de nevirapina: 134 (121 a 149)a | Precauciones especiales )
1F-2023-064681862APRNEERMEANMAT
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Fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg BID
(NVP 200 mg BID)

AUC de amprenavir: sin alteraciones
significativas
Cmax de amprenavir: sin alteraciones
significativas
Cmin de amprenavir 419 ({32 a {5)2

AUC de nevirapina 714 (15 a 124)2
Cmax de nevirapina T13 (13 a 124)2
Cnmin de nevirapina 122 (710 a 135)°2

No se requieren ajustes de
dosis cuando VIRAMUNE®
se coadministra con 700/100
mg de
fosamprenavir/ritonavir BID

Indinavir 800 mg q8h
(NVP 200 mg QD x 14 dias;
200 mg BID x 14 dias)

AUC de indinavir 431 (164 a 130)
Cmax de indinavir 115 ({53 a 155)
Cnmin de indinavir 444 ({77 a 739)

No se detecto ningun cambio
clinicamente relevante en los niveles
plasmaticos de nevirapina.

No se han alcanzado
conclusiones clinicas
definitivas respecto del
posible impacto de la
coadministracion de
VIRAMUNE® e indinavir.
Debera considerarse un
aumento en la dosis de
indinavir a 1000 mg g8h
cuando indinavir se
administre con VIRAMUNE®
200 mg BID; sin embargo,
no existen en la actualidad
datos disponibles para
establecer que la actividad
antiviral a corto o largo plazo
de indinavir 1000 mg q8h
con VIRAMUNE® 200 mg
BID diferira de la de indinavir
800 mg g8h con
VIRAMUNE® 200 mg BID.
En la actualidad, indinavir
por lo general se
coadministra con RTV.
Existen datos clinicos
limitados sobre la interaccion
de VIRAMUNE® con
indinavir/ritonavir.

Lopinavir/ritonavir 400/100
mg BID
(NVP 200 mg BID)

En adultos VIH positivos:
AUC de lopinavir 427
Cmax de lopinavir 419
Cmin de lopinavir 146

Si bien la relevancia clinica
de esta observacion no se
ha establecido por completo,
se recomienda un aumento
en la dosis de
lopinavir/ritonavir a 533/133
mg (4 capsulas) dos veces
al dia tomadas junto con las
comidas en combinacion con
VIRAMUNE®.
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Lopinavir/ritonavir 300/75
mg/m2 BID

(NVP 7 mg/kg o 4 mg/kg
QD x 2 semanas; BID x 1
semana)

Pacientes pediatricos:

Los resultados de un estudio
farmacocinético fueron coherentes
con los hallazgos en adultos:

AUC de lopinavir 422 ({44 a T9)2
Cmax de lopinavir {14 (436 a 116)2
Cmin de lopinavir 455 ({75 a 418)2

Para los ninos, debera
considerarse el aumento de
la dosis de lopinavir/ritonavir
a 300/75 mg/m2 dos veces
al dia junto con las comidas
cuando se utiliza en
combinacién con
VIRAMUNE®),
particularmente para los
pacientes en los cuales se
sospecha una menor
sensibilidad al
lopinavir/ritonavir.

Nelfinavir 750 mg TID
(NVP 200 mg QD x 14 dias;
200 mg BID x 14 dias)

Nelfinavir: Sin cambios clinicamente
relevantes en los parametros
farmacocinéticos luego de la adicion
de nevirapina.

Exposicion total a nelfinavir mas el
metabolito AG1402:

AUC {20 (172 a 1128)

Cmax ¥12 (¥61 a 17100)

Cmin ¥+35 in (190 a 7316)

Nevirapina: En comparacién con los
controles histoéricos, los niveles
aparentemente no se modificaron.

No se requieren ajustes de
la dosis cuando
VIRAMUNE® se toma en
combinacion con nelfinavir.

Ritonavir 600 mg BID
(NVP 200 mg QD x 14 dias;
200 mg BID x 14 dias)

La coadministracién no provoca un
cambio clinicamente significativo en
los niveles plasmaticos de ritonavir o
nevirapina.

AUC de ritonavir <>

Cmax de ritonavir <>

Cmin de ritonavir <>

No se requieren ajustes de
la dosis cuando
VIRAMUNE® se toma en
combinacion con ritonavir.

Saquinavir 600 mg TID
(NVP 200 mg QD x 14 dias;
200 mg BID x 21 dias)

AUC de saquinavir 138 (47 al11)2
Cmax de saquinavir 432 (444 a 16) 2
Cnmin de saquinavir §

VIRAMUNE® no debe
administrarse con saquinavir
si no se coadministra con
ritonavir. (Véase asimismo la
seccion “Advertencias y
precauciones especiales”).

Saquinavir/ritonavir

Los limitados datos disponibles de la
capsula de gel blando de saquinavir
potenciada con ritonavir no sugieren
ninguna interaccién clinicamente

relevante entre saquinavir potenciado

con ritonavir y nevirapina.

No se requieren ajustes de
la dosis cuando
VIRAMUNE® se toma en
combinacion con saquinavir
coadministrado con ritonavir.
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Tipranavir/ritonavir 500/200
mg BID
(NVP 200 mg BID)

No se ha llevado a cabo un estudio
especifico de interaccion
medicamentosa.

Los limitados datos disponibles a
partir de un estudio de fase lla
efectuado en pacientes infectados por
VIH han indicado una reduccién
clinicamente no significativa del 20 %
de la Cyin de TPV.

No se prevé una interaccion
significativa entre nevirapina y
tipranavir coadministrados con una
dosis baja de ritonavir.

No se requieren ajustes de
la dosis cuando
VIRAMUNE® se toma en
combinacion con tipranavir
coadministrado con ritonavir.
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Inhibidores de la fusién

Farmacos por areas
terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones respecto de la
coadministracion

Enfuvirtida

No se prevén interacciones
farmacocinéticas clinicamente
significativas entre enfuvirtida y
los medicamentos metabolizados
por las enzimas CYP450
administrados en forma
concomitante.

Dada la via metabdlica de enfuvirtida,
no se preve una interaccion. Por lo
tanto, no se recomienda un ajuste de
dosis cuando se coadministra
enfuvirtida con VIRAMUNE®.

Maraviroc 300 mg
Dosis Unica
(Nevirapina 200 mg
BID)

AUC de maraviroc <>

Cmax de maraviroc T

En comparacién con los controles
histéricos

Las concentraciones de
nevirapina no se midieron; no se
prevé ningun efecto sobre ellas.

La comparacién con la exposicion de
los controles histéricos sugiere que
maraviroc 300 mg dos veces al dia 'y
VIRAMUNE® pueden coadministrarse
sin ajustes de dosis.

Inhibidores de la integrasa

Farmacos por areas
terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones respecto de la
coadministracion

Raltegravir

No existen datos clinicos
disponibles.

Dada la via metabdlica de raltegravir,
no se preveé interaccion. Por lo tanto,
no se recomienda un ajuste de dosis
cuando se coadministra raltegravir
con VIRAMUNE®.

Elvitegravir/ cobicistat

Esta interaccion no ha sido
estudiada.

Cobicistat, un inhibidor del
citocromo P450 3A, inhibe
significativamente enzimas
hepaticas, como también otras
vias metabdlicas. Por lo tanto, la
coadministracion probablemente
daria como resultado niveles
plasmaticos alterados de
cobicistat y Viramune.

La coadministracion de VIRAMUNE®
con elvitegravir en combinacién con
cobicistat no esta recomendada
(véase también la seccion
“Advertencias y precauciones
especiales”)

Antivirales para hepatitisBy C

Farmacos por areas
terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones respecto de la
coadministracion

Interferones (interferones
pegilados alfa 2a y alfa
2b)

Los interferones no poseen efecto
conocido sobre CYP3 A4 o 2B6. No
se espera una interaccion

Los interferones y VIRAMUNE® pueden
ser coadministrados sin ajuste de dosis.
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medicamentosa clinicamente
relevante.

Entecavir

Entecavir no es un sustrato, inductor
o inhibidor de las enzimas del
citocromo P450 (CYP450). Debido a
la via metabolica de entecavir, no se

espera una interaccion
medicamentosa clinicamente
relevante.

Entecavir y VIRAMUNE® pueden ser
coadministrados sin ajuste de dosis.

Telbivudina

Telbivudina no es un sustrato,
inductor o inhibidor de las enzimas
del citocromo P450 (CYP450).
Debido a la via metabolica de
telbivudina, no se espera una
interaccion medicamentosa
clinicamente relevante.

Telbivudina y VIRAMUNE® pueden ser
coadministrados sin ajuste de dosis.

Adefovir

Resultados de estudios in vitro
mostraron un leve antagonismo de
nevirapina por adefovir (véase
también la seccién ‘“Propiedades
Farmacologicas™), esto no ha sido
confirmado en ensayos clinicos y no
se espera reduccion de eficacia.
Adefovir no afectd ninguna de las
isoformas  comunes de CYP
conocidas por su papel en el
metabolismo humano de drogas, y es
excretado por via renal. No se

esperan interacciones
medicamentosas clinicamente
relevantes.

Adefovir y VIRAMUNE® pueden ser
coadministrados sin ajuste de dosis.

Ribavirin

Resultados de estudios in vitro
mostraron un leve antagonismo de
nevirapina por rivavirin (véase
también la seccion ‘“Propiedades
Farmacoldgicas™), esto no ha sido
confirmado en ensayos clinicos y no
se espera reduccion de eficacia.
Ribavirin no inhibe a las enzimas del
citocromo P450, y no hay evidencia
de estudios de toxicidad de que
ribavirin induce enzimas hepaticas.
No se esperan interacciones
medicamentosas clinicamente
relevantes.

Ribavirin y VIRAMUNE® pueden ser
coadministrados sin ajuste de dosis.

Antibiéticos

Farmacos por areas
terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones respecto de la
coadministracion
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Claritromicina 500 mg
BID

(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200 mg BID x 14
dias)

AUC de claritromicina 431 ({57 a
19)

Cnmin de claritromicina 156 (492 a
1126)

AUC del metabolito 14-OH de la
claritromicina 142 ({41 a 1242)
Cmax del metabolito 14-OH de la
claritromicina 147 (439 a 1255)

AUC de nevirapina 726
Cmax de nevirapina 724
Cmin de nevirapina 128
En comparacion con los
controles histoéricos.

No se recomienda un ajuste de dosis
para la claritromicina ni para
VIRAMUNE® cuando estos dos
medicamentos se coadministran. Sin
embargo, se recomienda un
monitoreo estrecho de las
anormalidades hepaticas. No
obstante, al tratar un paciente por un
complejo mycobacterium avium-
intracellulare debera considerarse un
tratamiento alternativo a la
claritromicina, dado que el metabolito
activo no es eficaz en este caso.

Rifabutina 150 o 300
mg QD

(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200 mg BID x 14
dia)

AUC de rifabutina T17 ({53 a
T191)
Cmax de rifabutina 128 (V44 a
1195)

AUC del metabolito 25-O-
desacetilrifabutina 724% (83 a
1787)

Cmax del metabolito 25-O-
desacetilrifabutina 729% ({67 a
1400).

Se informé un aumento
clinicamente no relevante en la
depuraciéon aparente de
nevirapina (a razén de un 9 %)
en comparacion con los datos
farmacocinéticos histéricos.

No es necesario un ajuste de dosis
cuando rifabutina y VIRAMUNE® se
coadministran.

Dada la alta variabilidad entre sujetos
observada, algunos pacientes pueden
experimentar grandes incrementos de
la exposicion a rifabutina y pueden
tener un mayor riesgo de toxicidad por
rifabutina. Por lo tanto, debera tenerse
precaucion en el caso de la
administracion concomitante.

Rifampicina 600 mg
QD

(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200 mg BID x 14
dias)

Cmax Y AUC de rifampicina: sin
cambios significativos

AUC de nevirapina {58

Cmax de nevirapina 50

Cmin de nevirapina 468

en comparacion con los datos
histéricos.

VIRAMUNE® vy rifampicina no deben
utilizarse en combinacion. Existen
datos clinicos limitados con un ajuste
de dosis para VIRAMUNE® cuando
se coadministra con rifampicina.
(Véase asimismo la seccién
“Advertencias y precauciones
especiales”).

Los médicos que necesiten tratar
pacientes que estén coinfectados con
tuberculosis y que estén recibiendo un
régimen que contenga VIRAMUNE®
pueden considerar el uso de rifabutina
en su reemplazo.
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Antifingicos

Farmacos por areas
terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones respecto de la
coadministracion

Fluconazol 200 mg QD
(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200 mg BID x 14
dias)

AUC de fluconazol <
Cmax de fluconazol <>
Cnin de fluconazol &

Exposicion a nevirapina: T100 %
en comparacion con los datos
histéricos donde nevirapina se
administro sola.

Debido al riesgo de una mayor
exposicion a VIRAMUNE®, debera
tenerse precaucion si los
medicamentos se administran en
forma concomitante, y los pacientes
deberan ser sometidos a un estrecho
monitoreo.

Itraconazol 200 mg QD
(NVP 200 mg QD)

AUC de itraconazol {61
Cmax de itraconazol 438
Cmin de itraconazol 487

No existié una diferencia
significativa en los parametros
farmacocinéticos de nevirapina.

Debera considerarse un ajuste de
dosis para itraconazol cuando estos
dos agentes se administren en forma
concomitante.

Ketoconazol 400 mg
QD

(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200 mg BID x 14
dias)

AUC de ketoconazol 472 (195 a
T101)
Cmax de ketoconazol 444 (186 a
1158)

Niveles plasmaticos de
nevirapina: T15-28 % en
comparacion con los controles
historicos.

Ketoconazol y VIRAMUNE® no deben
administrarse en forma concomitante.
(Véase asimismo la seccién
“Advertencias y precauciones
especiales”).

Antiacidos

Cimetidina

Cmin de nevirapina T 7

Los limitados datos disponibles no
sugieren la necesidad de un ajuste de
dosis cuando la cimetidina se
coadministra con VIRAMUNE®.

Antitrombéticos

Warfarina

La interaccion entre la nevirapina
y el agente antitrombatico
warfarina es compleja, con la
posibilidad de que se produzcan
tanto incrementos como
reducciones en el tiempo de
coagulacién cuando de utilizan
de forma concomitante.

El efecto neto de la interaccién puede
cambiar durante las primeras dos
semanas de coadministracién o al
interrumpir VIRAMUNE® vy, por lo
tanto, esta instancia amerita un
monitoreo estrecho de los niveles de
anticoagulacion.

Anticonceptivos

Farmacos por areas
terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones respecto de la
coadministracion
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Acetato de
medroxiprogesterona
de depdésito (DMPA)
150 mg cada 3 meses
(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200 mg BID x 14
dias)

AUC de DMPA «
Cméx de DMPA <~
Cmin de DMPA «

AUC de nevirapina 720
Cmax de nevirapina 720

No es necesario un ajuste de dosis
cuando DMPA y VIRAMUNE® se
coadministran.

La coadministracion de VIRAMUNE®
no altero los efectos de supresion de
la ovulacion del DMPA.

Etinil estradiol (EE)
0,035 mg

y
Noretindrona (NET)
1,0 mg (dosis unica)

(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200 mg BID x 14
dias)

AUC de EE 120 ({57 a 152)
Crmax de EE <>
Cmin de EE §

AUC de NET {19 ({50 a 130)
Cmax de NET 116 (Y49 a 137)
Cmin de NET §

Los anticonceptivos hormonales
orales no deben utilizarse como el
unico método de anticoncepcién en
mujeres que toman VIRAMUNE®
(véase asimismo la seccion
“Advertencias y precauciones
especiales”). No se han establecido
las dosis apropiadas para los
anticonceptivos hormonales (orales u
otras formas de aplicacion) en lo
respecta a su seguridad y eficacia, a
excepcion del acetato de
medroxiprogesterona de deposito, en
combinacion con VIRAMUNE®.

Analgésicos/Opioides

Metadona
Dosificacion individual
del paciente

(NVP 200 mg QD x 14
dias; 200mgBID =27
dias)

AUC de metadona 165 ({82 a
132)
Cmax de metadona 150 ({67 a
125)

Se ha informado el acaecimiento del
sindrome de abstinencia de
narcéticos en pacientes tratados con
VIRAMUNE® y metadona en forma
concomitante. Los pacientes
mantenidos con metadona que
comienzan el tratamiento con
VIRAMUNE® deberan ser
monitoreados en lo que hace a la
evidencia de efectos de abstinencia, y
la dosis de metadona debera
ajustarse en consecuencia.

Productos a base de hi

erbas

Farmacos por areas

terapéuticas

Interaccion

Recomendaciones respecto de la
coadministracion
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Hierba de San Juan Los niveles séricos de nevirapina | Las preparaciones a base de hierbas
pueden reducirse por el uso qgue contienen Hierba de San Juan no

concomitante de una preparacion | deben combinarse con VIRAMUNE®.
a base de hierbas de Hierba de Si el paciente ya se encuentra

San Juan (Hypericum tomando Hierba de San Juan, deben
perforatum). Esto es debido a la | comprobarse los niveles de nevirapina
induccién de enzimas del y, si es posible, los niveles virales, e
metabolismo del farmaco y/o interrumpir la Hierba de San Juan.
proteinas de transporte que Los niveles de nevirapina pueden
genera la Hierba de San Juan. aumentar al interrumpir la Hierba de

San Juan. Puede ser necesario un
ajuste de la dosis de VIRAMUNE®. El
efecto inductor puede persistir durante
al menos 2 semanas luego del cese
del tratamiento con Hierba de San
Juan (véase asimismo la seccion
“Contraindicaciones”).

§ = Cmin por debajo del nivel detectable del ensayo

1 = Aumento, | = Disminucién, <> = Sin Efecto

aDatos presentados como media geométrica con un intervalo de prediccion del 90 % .
Otra informacion:

Los estudios in vitro efectuados con microsomas hepaticos humanos indicaron que la formacion de
metabolitos hidroxilados de nevirapina no se vio afectada por la presencia de dapsona, rifabutina,
rifampicina ni trimetoprima/sulfametoxazol. El ketoconazol y la eritromicina inhibieron en un grado
significativo la formacion de los metabolitos hidroxilados de nevirapina. No se han llevado a cabo
estudios clinicos.

Uso pediatrico

En los pacientes pediatricos con disfuncion renal sometidos a didlisis se recomienda que luego de
cada periodo de didlisis los pacientes reciban una dosis adicional de VIRAMUNE® suspensién oral
que representen el 50% de la dosis diaria recomendada que ayudaria a minimizar los efectos de la
dialisis sobre la depuracion de VIRAMUNE®.

Uso en edad avanzada

Los estudios clinicos de VIRAMUNE® no incluyeron nimero suficiente de pacientes mayores de
65 anos para determinar si las personas de edad avanzada, responden de manera diferente que
las mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa,
reflejando la mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca, y de
enfermedades concomitantes u otra terapia farmacolégica.

Uso en Insuficiencia Renal

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada, o grave, no hubo cambios significativos en la
farmacocinética de nevirapina.Si bien la nevirapina es extensamente metabolizada en el higado y
sus metabolitos son eliminados por el rifidén. Los metabolitos de nevirapina pueden acumularse en
pacientes que reciben didlisis, sin embargo la importancia clinica de esta acumulacion es
desconocida. No se requieren ajustes en la dosificacion de la nevirapina en pacientes con
clearance de creatinina mayor o igual a 20 ml/min. En pacientes con hemodialisis cronica, se indica
una dosis adicional de VIRAMUNE® de liberacién inmediata de comprimidos de 200 mg después

de cada tratamiento de dialisis. 1E-2022-063583882APRNOERMEGNMAT

2023 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pégina 33 de 483 de 54 paginas.



~N\ Boehringer
||"I Ingelheim

Uso en Insuficiencia Hepatica

Nevirapina es extensamente metabolizada en el higado. Dado que puede observarse aumento de
los niveles y acumulacion de nevirapina en pacientes con enfermedad hepatica seria, no
administrar nevirapina a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Plugh Clase
B o C, respectivamente).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad: Se llevaron a cabo estudios de
carcinogenicidad de nevirpina en ratones y ratas. Los ratones recibieron 0,50,375 hasta 750
mg/kg/dia durante dos afos. Se detectd un incremento de la incidencia de adenomas y carcinomas
hepatocelulares en todas las dosis en machos y en las dosis mas altas en las hembras. En estudios
de ratas, la dosis de nevirapina se incremento en 0,3,5,17.5 hasta 35 mg/kg/dia durante dos afnos.
Se detectdé un incremento de la incidencia de adenomas y carcinomas hepatocelulares en todas
las dosis en machos y en las dosis mas altas en las hembras. La exposicion sistémica (basada en
la AUCs) en todas las dosis de los dos estudios en animales fue menor que la medida en seres
humanos a la dosis de 200 mg, dos veces al dia de VIRAMUNE de liberacion inmediata. Se
desconoce el mecanismo del potencial carconogénico. Sin embargo, en estudios de toxicologia
genética, la nevirapina no mostré evidencia mutagénica o clastogénica en una serie de ensayos “in
vitro” e “in vivo”, incluyendo ensayos microbianos de mutacion genética (Ames: cepas de
Salmonella y E. Coli), ensayos de mutacion genética de células de mamiferos (CHO/HGPRT),
ensayos citogenéticos usando células de ovario de hamster chino y un ensayo de micronucleo de
meédula 6sea de raton luego de la administraciéon oral. Dada la ausencia de actividad genotéxica de
la nevirapina, se desconoce la relevancia para los seres humanos de las neoplasias
hepatocelulares en ratones y ratas tratadas con nevirapina. En estudios de toxicologia reproductiva
se observo evidencia de fertilidad deteriorada en ratas hembra a dosis que proporcionan exposiciéon
sistémica, basado en datos de area bajo la curva (AUC), equivalente a la proporcionada con la
dosis clinica recomendada de VIRAMUNE.

Los estudios en animales han demostrado que la nevirapina se distribuye ampliamente a casi todos
los tejidos y atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.

Fertilidad Embarazo y Lactancia:

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértii no deben utilizar anticonceptivos orales como unico método de
anticoncepcion ya que nevirapina podria disminuir las concentraciones plasmaticas de estos
medicamentos (ver seccion: “Precauciones”).

Embarazo

Los datos del Registro de Embarazos con Tratamiento Antirretroviral (1171 exposiciones a la
nevirapina durante el primer trimestre y 1529 exposiciones a la nevirapina durante el
segundo/tercer trimestre a junio de 2021) en relacién con las mujeres embarazadas no indican un
aumento de malformaciones ni de toxicidad fetal/neonatal.

Puede evaluarse la posibilidad del uso de VIRAMUNE® durante el embarazo, en el caso de que se
considere necesario.

No se detecto teratogenicidad observable en los estudios de reproduccion realizados en ratas y en
conejas prefadas. En las ratas se produjo una disminucién significativa del peso corporal fetal con
dosis toxicas para la madre que proporcionan una exposicion sistémica aproximadamente un 50 %
mas alta, sobre la base del AUC, que la observada con la dosis clinica recomendada en humanos.
Las posologias correspondientes a la dosis sin efectos adversos observados para las madres y
para el desarrollo en las ratas y en las conejas condujo a exposiciones sistémicas equivalentes a
las observadas con la dosis diaria recomendada en humanos, o con valores aproximadamente un
50 % mas altos, respectivamente, sobre la base del AUC. 1E-2022-063583882APRNOERMEGNMAT
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No existen estudios adecuados y debidamente controlados en mujeres embarazadas en torno al
tratamiento de la infeccion por VIH-1.

El Registro de Embarazos con Tratamiento Antirretroviral de los Estados Unidos, en el cual se ha
estado inspeccionando los desenlaces de los embarazos desde enero de 1989, sugiere que no
existe ninguna senal evidente de defectos de nacimiento relacionados con VIRAMUNE®. Si bien la
poblacion del Registro expuesta y monitoreada hasta la fecha no es suficiente para detectar un
aumento en el riesgo de defectos relativamente raros, para VIRAMUNE® se ha monitoreado un
numero de exposiciones durante el primer trimestre que es suficiente para detectar al menos un
aumento por un factor de 1,5 en el riesgo de defectos de nacimiento en general. Estos hallazgos
deberian proporcionar cierta tranquilidad al momento de brindar orientacion a los pacientes.

El uso de VIRAMUNE® comprimidos de liberacion inmediata y suspensién oral para la prevenciéon
de la transmision de VIH-1 de madre a hijo ha demostrado ser seguro y efectivo cuando se
administran como parte de un régimen que incluye una dosis Unica oral de 200 mg a las madres
durante el trabajo de parto seguida de una dosis unica de 2 mg/kg administrada al bebé dentro de
las 72 horas posteriores al nacimiento (véase asimismo la seccion “Propiedades farmacoldgicas”).
No existen datos sobre el uso de los comprimidos de liberacion prolongada de VIRAMUNE® para
la prevencion de la transmision de madre a hijo.

Mujeres embarazadas

En mujeres infectadas por VIH-1 en trabajo de parto, la vida media de la nevirapina luego de una
dosis unica oral de 200 mg es prolongada (60-70 horas) y la depuracion oral es altamente variable
(2,1 £ 1,5 L/h), lo cual es coherente con el estrés fisioldgico del trabajo de parto (estudios PACTG
250 [n = 17] e HIVNET 006 [n = 21]). La nevirapina atraviesa la barrera placentaria facilmente, de
forma tal que la administracion de una dosis de 200 mg a las madres condujo a concentraciones en
el cordon umbilical superiores a 100 ng/ml y a una proporcion sangre del cordon-sangre materna de
0,84 £ 0,19 (n = 36; rango 0,37-1,22).

Dado que la hepatotoxicidad es mas frecuente en las mujeres que tienen recuentos de células
CD4+ superiores a 250 células/mma3 con un nivel de ARN de VIH-1 detectable en plasma (50 o0 mas
copias/ml), estas condiciones deberan tomarse en consideracion al momento de la toma de
decisiones respecto del tratamiento (véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales”).
No existe evidencia suficiente que permita afirmar que la ausencia de un riesgo incrementado de
toxicidad en las mujeres previamente tratadas que inician el tratamiento con VIRAMUNE® con una
carga viral indetectable (menos de 50 copias/ml de VIH-1 en plasma) y recuentos de células CD4+
superiores a 250 células/mm3 sea también aplicable al caso de las mujeres embarazadas. Todos
los estudios aleatorizados que abordaron este tema excluyeron especificamente a las mujeres
embarazadas, y las mujeres embarazadas estuvieron subrepresentadas en los estudios de
cohortes y también en los metaanalisis.

Neonatos

En neonatos que reciben una dosis oral de 2 mg/kg de suspension de nevirapina dentro de las 72
horas posteriores al nacimiento, que nacieron de las mujeres infectadas por VIH-1 a las que se les
administré una dosis unica de 200 mg durante el trabajo de parto, la media geométrica de la vida
media de nevirapina fue de 47 horas (n = 36). Los niveles plasmaticos se mantuvieron por encima
de los 100 ng/ml durante la primera semana de vida (estudios PACTG 250 [n = 17] e HIVNET 006
[n=19)]).

Lactancia 1F-2023-063581882AFRNOERMAANMAT
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Se recomienda que las madres infectadas por el VIH-1 no amamanten a sus bebés para evitar el
riesgo de transmision posnatal del VIH. Los resultados de 2 estudios farmacocinéticos (ACTG 250
e HIVNET 006) han demostrado que la nevirapina atraviesa facilmente la barrera placentaria y se
excreta en la leche materna. En el estudio ACTG 250, las muestras de leche materna recolectadas
en 3 de 10 mujeres embarazadas infectadas por VIH-1 (con una mediana de 5,8 horas antes del
parto) demostraron una mediana de proporcién de la concentracion de nevirapina en la leche
materna con respecto a aquella del suero materno de 76 % (54-104 %).

Los resultados del estudio HIVNET 006 (n = 20) indican una mediana de proporcion de la
concentracion en la lecha materna respecto de la concentracién plasmatica materna de 60,5 % (25-
122 %), luego de una dosis unica oral de 200 mg de nevirapina.

En concordancia con la recomendacioén de que las madres infectadas con VIH-1 no amamanten a
sus bebés para evitar el riesgo de transmision posnatal del VIH, las madres deberan interrumpir el
amamantamiento cuando reciban VIRAMUNE®

Fertilidad

En estudios de toxicologia reproductiva, se observd evidencia de un deterioro de la fertilidad en
ratas hembra con dosis que proporcionan una exposicion sistémica, sobre la base del AUC,
aproximadamente equivalente a la proporcionada por la dosis clinica recomendada de
VIRAMUNE®.

No se dispone de datos en seres humanos sobre fertilidad.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria:

No existen estudios especificos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias.

Sin embargo, deberd advertirse a los pacientes que pueden experimentar efectos indeseables, como
por ¢j. fatiga, durante el tratamiento con VIRAMUNE?®. Por lo tanto, debe indicarse a los pacientes
que tengan precaucion al conducir vehiculos u operar maquinarias. Si los pacientes experimentan
fatiga, deberdn evitar las tareas potencialmente peligrosas, como conducir vehiculos u operar
maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de sequridad

Adultos

Ademas de las erupciones cutaneas y las anomalias en las pruebas de funcion hepatica, los
eventos adversos relacionados con el tratamiento de VIRAMUNE® que se registraron con mayor
frecuencia en todos los ensayos clinicos fueron nauseas, fatiga, fiebre, cefalea, vomitos, diarrea,
dolor abdominal y mialgia. En casos muy raros, pueden asociarse cuadros de anemia y neutropenia
con el tratamiento de VIRAMUNE®. La artralgia se ha informado como un evento independiente en
casos raros en pacientes tratados con regimenes que contenian VIRAMUNE®.

Piel vy tejido subcutaneo

La toxicidad clinica mas frecuente de VIRAMUNE® es la erupcidon cutanea. Las reacciones
cutaneas graves o potencialmente mortales ocurren con una frecuencia de aproxmadamente eI 2

% (véase la tabla 7). Estas incluyen el sindrome de Stevens-JoHis20R85088631 APAvk
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epidérmica toxica (TEN), que ocurren casi exclusivamente dentro de las primeras seis semanas del
tratamiento. Sobre la base de un denominador de 2861 pacientes de ensayos clinicos tratados con
comprimidos de liberacion inmediata de VIRAMUNE®, la incidencia general de SJS fue del 0,3 %
(9/2861).

La experiencia poscomercializacion ha demostrado que las reacciones adversas mas serias son el
sindrome Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica toéxica, la insuficiencia hepatica/hepatitis seria
y el sindrome de hipersensibilidad, caracterizado por erupcién cutanea con sintomas
constitucionales como fiebre, artralgia, mialgia y linfadenopatia, mas compromiso visceral, como
hepatitis, eosinofilia, granulocitopenia y disfuncion renal. Las primeras 18 semanas de tratamiento
constituyen un periodo critico que requiere de un monitoreo estrecho (véase la seccion
“Advertencias y precauciones especiales”).

Las erupciones ocurren en forma independiente o en el contexto de un sindrome de
hipersensibilidad caracterizado por una erupcion cutanea con sintomas constitucionales tales como
fiebre, artralgia, mialgia y linfadenopatia, mas compromiso visceral, como hepatitis, eosinofilia,
granulocitopenia y disfuncion renal. Se han informado casos mortales de sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica téxica y sindrome de hipersensibilidad.

Tabla 7: Riesgo de erupcién cutanea (%) en ensayos clinicos comparativos con placebo en
adultos 1,2 hasta las 52 semanas de tratamiento 3, independientemente de la relacién causal

VIRAMUNE® Placebo
n=1374 n = 1331
% %
Eventos de erupcion cutanea de todos los grados | 24,0 14,9
4
Grado3 044 1,7 0,2
1 Ensayo 1090: El tratamiento de base incluia 3TC para todos los pacientes y combinaciones
de NRTly PI

2 Ensayos 1037, 1038 y 1046: El tratamiento de base incluia ZDV y ZDV+ddl; la monoterapia
con Viramune® se administré en algunos pacientes.

3 % basado en los estimados de probabilidad de Kaplan-Meier

4 Sistema de clasificacion del NCI

Las erupciones por lo general son leves a moderadas, erupciones cutaneas eritematosas
maculopapulares, con o sin prurito, localizadas en el tronco, cara y extremidades. Se han informado
reacciones alérgicas (incluyendo anafilaxia, angioedema y urticaria). La mayoria de las erupciones
de cualquier gravedad ocurren dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento.

En el Ensayo 1100.1486 (VERXVE), pacientes sin tratamiento antirretroviral previo recibieron una
dosis inicial de VIRAMUNE® de liberacion inmediata de 200 mg una vez al dia durante 14 dias (n =
1068) y luego fueron aleatorizados a recibir ya sea comprimidos de VIRAMUNE® de liberacién
inmediata de 200 mg dos veces al dia o bien comprimidos de VIRAMUNE® de liberacion
prolongada de 400 mg una vez al dia. Todos los pacientes recibieron tenofovir + emtricitabina como
tratamiento de base. Los datos de seguridad incluyeron todas las visitas de los pacientes hasta el
momento en que el ultimo paciente completé las 144 semanas del ensayo. También se incluyeron
datos de seguridad de las visitas de los pacientes en el ensayo abierto de extension, posterior a la
semana 144 (los pacientes en cada grupo de tratamiento que completaron la fase de 144 semanas
ciegas podian ingresar). Los eventos de erupcion cutanea grave o potencialmente mortal que se

consideraron relacionados con el tratamiento de VIRAMUNE@ﬁQ@QM&Mmm AT
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pacientes durante la fase inicial de tratamiento con VIRAMUNE® de liberacion inmediata. Erupcion
grave ocurrié en 1,4 % y 0,2% de los grupos de tratamiento con VIRAMUNE® de liberacién
inmediata y VIRAMUNE® de liberacién prolongada, respectivamente, durante la fase aleatorizada.
No se informaron eventos de erupciones con riesgo de vida (Grado 4) considerados relacionados a
VIRAMUNE®, durante la fase aleatorizada de este estudio. Asimismo, en el ensayo se registraron
seis casos de sindrome de Stevens-Johnson, todos excepto uno ocurrieron dentro de los primeros
30 dias del tratamiento con VIRAMUNE®.

En el Estudio 1100.1526 (TRANXITION), los pacientes que recibieron el tratamiento de
VIRAMUNE® de liberacion inmediata 200 mg dos veces al dia durante al menos 18 semanas
fueron aleatorizados ya sea a recibir VIRAMUNE® de liberacion prolongada 400 mg una vez al dia
(n = 295) o bien a permanecer en su tratamiento con VIRAMUNE® de liberacién inmediata (n =
148). En este estudio, no se observo erupcién cutanea de Grado 3 0 4 en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Sistema hepatobiliar

Las anormalidades de los analisis de laboratorio observadas con mayor frecuencia son las
elevaciones en los valores de las pruebas de funcion hepatica (LFT), lo cual comprende TGO TGP,
GGT, bilirrubina total y fosfatasa alcalina. Las elevaciones asintomaticas son las mas frecuentes.
Se han informado casos de ictericia.

Se han informado casos de hepatitis, hepatotoxicidad grave y potencialmente mortal y hepatitis
fulminante mortal en pacientes tratados con nevirapina en ensayos clinicos. En ensayos clinicos de
comprimidos de liberacion inmediata de VIRAMUNE®, el riesgo de eventos hepaticos clinicos con
VIRAMUNE® al afo fue de aproximadamente 2 veces los del placebo.

En el Ensayo 1100.1486 (VERXVE), pacientes sin tratamiento previo recibieron una dosis inicial de
VIRAMUNE® de liberacion inmediata de 200 mg una vez al dia durante 14 dias y luego fueron
aleatorizados ya sea a recibir VIRAMUNE® de liberacion inmediata 200 mg dos veces al dia o
VIRAMUNE® de liberacién prolongada 400 mg una vez al dia. Todos los pacientes recibieron
tenofovir + emtricitabina como tratamiento de base. Los pacientes se enrolaron con recuentos de
CD4+ < 250 células/mm3 en el caso de las mujeres y < 400 células/mm3 en el caso de los
hombres. [113] Los datos sobre los sintomas potenciales de los eventos hepaticos se recabaron
prospectivamente en este ensayo. Los datos de seguridad incluyen todas las visitas del paciente
efectuadas hasta el momento en que el ultimo paciente completé la semana 144 del estudio. La
incidencia de eventos hepaticos sintomaticos durante la fase inicial de tratamiento con
VIRAMUNE® de liberacion inmediata fue del 0,5 %. Luego del periodo inicial, la incidencia de
eventos hepaticos sintomaticos fue del 2,4 % en el grupo de VIRAMUNE® de liberacion inmediata
y del 1,6 % en el grupo de VIRAMUNE® de liberacién prolongada. En general, hubo una incidencia
comparable de los eventos hepaticos sintomaticos entre los hombres y mujeres enrolados en el
estudio VERXVE.

En el Estudio 1100.1526 (TRANXITION), no se observaron eventos hepaticos clinicos de Grado 3 o
4 en ninguno de los grupos de tratamiento.

Los aumentos en los niveles de TGO o TGP y/o la seropositividad para hepatitis B y/o C se
asociaron con un mayor riesgo de eventos adversos hepaticos tanto para los grupos de
VIRAMUNE® de liberacion inmediata como para los grupos de control. El riesgo de eventos
hepaticos al afio de tratamiento con VIRAMUNE® de liberacion inmediata fue inferior al 2 % entre
los pacientes con negatividad para hepatitis B y/o C.

Las primeras 18 semanas de tratamiento constituyen un pdRARADREABIGEAFBHLIERMESGNMAT
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monitoreo estrecho. El riesgo de eventos hepaticos es mayor en las primeras 6 semanas del
tratamiento. Sin embargo, el riesgo continla pasado este periodo y el monitoreo debe continuar a
intervalos frecuentes durante todo el tratamiento.

(véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales”).

La hepatitis clinica puede ser aislada o puede asociarse con erupcion cutanea y/o sintomas
constitucionales adicionales.

Para el monitoreo de las pruebas de funcion hepatica, véase la seccion “Advertencias vy
precauciones especiales”.

Pacientes pediatricos

La seguridad se ha evaluado en 361 pacientes pediatricos infectados por VIH-1 de entre 3 dias y
19 anos de edad. La mayoria de estos pacientes recibieron VIRAMUNE® en combinacién con ZDV
0 ddl, o ZDV + ddl en dos estudios. En un ensayo de diseno abierto, Bl 882 (ACTG 180), 37
pacientes se sometieron a seguimiento durante una media de 33,9 meses (rango de 6,8 meses a
5,3 afos, incluyendo el ensayo de seguimiento a largo plazo Bl 892).

En el estudio ACTG 245, un estudio doble ciego comparativo con placebo, 305 pacientes con una
media de edad de 7 afos (rango: 10 meses a 19 afos) recibieron tratamiento combinado con
VIRAMUNE® durante al menos 48 semanas en una dosis de 120 mg/m2 una vez al dia durante
dos semanas seguido de 120 mg/m2 dos veces al dia de alli en adelante. Los eventos adversos
relacionados con VIRAMUNE® que se informaron con mayor frecuencia fueron similares a los
observados en los adultos, con la excepcion de granulocitopenia, que se observd con una
frecuencia mas alta en los nifios. Dos pacientes tratados con VIRAMUNE® en estos estudios
experimentaron sindrome Stevens-Johnson o transicion al sindrome Stevens-Johnson / necrdlisis
epidérmica toxica. Ambos pacientes se recuperaron luego de la interrupcion del tratamiento con
VIRAMUNE® .

En la vigilancia poscomercializacion, la anemia se ha observado con mayor frecuencia en los nifios.

Prevencién de la transmision vertical

La seguridad de VIRAMUNE® cuando se administra como una dosis unica de 200 mg (dos dosis
en un estudio) a mujeres embarazadas infectadas por VIH-1 al comienzo del trabajo de parto, y
como una dosis unica de 2 mg/kg (6 mg en un estudio) de suspensién de VIRAMUNE®
administrada al bebé dentro de las primeras 72 horas de vida, se ha evaluado en mas de 950 pares
de madres-bebés en ensayos clinicos aleatorizados comparativos. El seguimiento de los bebés
oscilé entre 6 semanas y 18 meses tras la administracion de una dosis Unica. Se observaron tasas
bajas similares de eventos adversos en los grupos de control y en los grupos de VIRAMUNE® en
estos estudios. En las madres y los bebés no hubo ningun evento de erupcion cutanea seria ni
eventos hepaticos que se consideraran relacionados con VIRAMUNE®.

En el caso de que Viramune se utilice en dosis Unicas para prevenir la VIH-1, no puede excluirse el
riesgo de hepatotoxicidad en la madre y en el nifio.

Listado de reacciones adversas
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En resumen, el listado de efectos secundarios que es dable esperar con el tratamiento de
VIRAMUNE® incluye lo siguiente:

Trastornos de la sangre v el sistema linfatico
Granulocitopenia, anemia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos, reaccion anafilactica,
hipersensibilidad (incluyendo reaccion anafilactica, angioedema, urticaria)

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea

Trastornos gastrointestinales
Diarrea, dolor abdominal, nduseas, vomitos

Trastornos hepatobiliares
Hepatitis (incluyendo hepatotoxicidad grave y potencialmente mortal), hepatitis fulminante (que
puede ser mortal), ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién cutédnea, sindrome Stevens-Johnson / necrdlisis epidérmica téxica (que puede ser mortal),
angioedema, urticaria

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo
Artralgia, mialgia

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion
Pirexia, fatiga

Laboratorio

Valores anormales en las pruebas de funcion hepéatica (elevacion de la alanina aminotransferasa,
elevacion de las transaminasas, elevacion de la aspartato aminotransferasa, elevacion de la
gamma-glutamil transferasa, elevacion de las enzimas hepaticas, hipertransaminasemia),
disminucion del fésforo sanguineo, aumento de la tension arterial.

No existen nuevas reacciones adversas al medicamento para VIRAMUNE® de liberacion
prolongada que no se hayan identificado previamente para VIRAMUNE® comprimidos de liberacion
inmediata y suspension oral.

SOBREDOSIFICACION:

No existe ningun antidoto conocido para la sobredosis de VIRAMUNE®. Se han registrado casos
de sobredosis con VIRAMUNE® de liberacion inmediata con dosis de entre 800 y 6000 mg por dia
durante un periodo de hasta 15 dias. Los pacientes han experimentado edema, eritema nodoso,
fatiga, fiebre, cefalea, insomnio, nauseas, infiltrados pulmonares, erupcion cutanea, vértigo,
vomitos, elevacion de las transaminasas y descenso de peso. Todos los sintomas cedieron tras la
interrupcién de VIRAMUNE®.

En Argentina: "Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-
2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 30° C. Los envases deben mantenerse bien cerrados.

Suspensidn: Agitese suavemente antes de usar. Debe ser usada dentro de los 6 meses de abierto
el frasco. No usar después de su fecha de vencimiento.

PRESENTACION:
Envase con 240 ml de suspension oral.

Bajo licencia de:
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Elaborado por:
WEST WARD COLUMBUS INC., 1809 Wilson Road en Columbus, Ohio 43228, USA
Industria Estadounidense

En Argentina

Importado por BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Juana Azurduy 1534, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Tel.: (011) 4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 45.798

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de uUltima revisién:
V.18
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