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BUENOS AIRES, £ 2 JUN 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015142-16-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica vy,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I. y F., solicita el cambio de condicién de expendio y
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente
para la Especialidad Medicinal denominada PROTEASE / NEVIRAPINA,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, NEVIRAPINA 200
mg; autorizado por el Certificado N° 49.287 y Disposiciéon N° 6943/00.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Ley
N°¢ 16.463 y del Decreto N° 150/92.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que existen en plaza productos con similar formulacién vy

condicién de expendio a la peticionada.
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT M° 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.
y F., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada PROTEASE /
NEVIRAPINA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
NEVIRAPINA 200 mg, a cambiar la condicion de expendio del producto

antes mencionado, la que en lo sucesivo sera de: VENTA BAJO RECETA
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ARCHIVADA.

ARTICULO 2°.- Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
PROTEASE / NEVIRAPINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, NEVIRAPINA 200 mg, aprobada por Certificado NO©
49.287 y Disposicion N°© 6943/00, propiedad de la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I. y F., cuyos textos constan de fojas 233 a 236, 279 a
282 y 325 a 328, para los rétulos, de fojas 237 a 269, 283 a 315y 329 a
361, para los prospectos y de fojas 270 a 278, 316 a 324 y 362 a 370,
para la informacién para el paciente.

ARTICULO 3°.- Incorpdrese en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante
ANMAT N° 6943/00, la informaciéon para el paciente autorizada por las
fojas 270 a 278, de las aprobadas en el articulo anterior.

ARTICULO 4°.- Sustituyase en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante
ANMAT NO© 6943/00 los rétulos autorizados por las fojas 233 a 236 y los
prospectos autorizados por las fojas 237 a 269, de las aprobadas en el
articulo 29, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 5°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 49.287 en los
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términos de la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 6°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticadé de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-015142-16-8
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd
el Certificado de Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 49.287, y de
acuerdo a lo solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L. y

F., la modificacion de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al

pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM) bajo:

Nombre Comercial /Genérico / s:

PROTEASE / NEVIRAPINA, Forma

farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, NEVIRAPINA 200 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6943/00.-

Expediente tramite de autorizacion: 1-47-0000-001191-00-6.-

DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION
MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Cambio de | VENTA BAJO RECETA.- VENTA BAJO RECETA
Condicién de ARCHIVADA.-
Venta
Rétulos, Anexo de Disposicion N° | Rétulos de fs. 233 a 236,
prospectos e | 6374/12 (Rotulos, | 279 a 282 y 325 a 328,
informacién prospectos).- corresponde desglosar de
para el | Informacion para el | fs. 233 a 236. Prospectos
paciente.- paciente:------------------ de fs. 237 a 269, 283 a
315 'y 329 a 361,
corresponde desglosar de
fs. 237 a 269. Informacion
para el paciente de fs. 270
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a 278, 316 a 324 y 362 a
370, corresponde desglosar
de fs. 270 a 278.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I. y F., Certificado de Autorizacion

N° 49.287 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

del mes de 2 2 JUN 2017
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L/ Expediente N° 1-0047-0000-015142-16-8
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PROYECTO DE ROTULO
PROTEASE® 6 8 7 [5
NEVIRAPINA 200 mg
Comprimidos 2 2 JUN 2017
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
Férmula Cualicuantitativa:
Cada comprimido contiene:
Principios Activo Cantidad
Nevirapina 200 mg
Excipientes
Lactosa anhidra 310 mg
Diéxido de silicio coloidal 200 5,4 mg
Celulosa microcristalina PH102 220 mg
Almidén glicolato de sodio 33,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg
Polivinilpirrolidona K-30 26,6 mg
Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservacion:

Conservar a una temperatura no mayor de 30°C.

Presentacion:

10 comprimidos

L\Jku&\\u‘&—)\ o 1
"LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg _tic. Elvira Zini

Co-Directora Técnica

Apoderada
M.N. 15.781
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 49.287

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrial
PiIa;, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.

Laboratorio Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack S.A.

“‘Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50 y 100 comprimidos.
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Farm. Myriam J. Rozenberg Liic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica / Apoderada
M.N. 15.781 //

yd
_



Laboratorios

PROYECTO DE ROTULO
PROTEASE®
NEVIRAPINA 200 mg
Comprimidos
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Féormula Cualicuantitativa:

Cada comprimido contiene:

Principio Activo Cantidad
Nevirapina 200 mg
Excipientes

Lactosa anhidra 310 mg
Di6xido de silicio coloidal 200 5,4 mg
Celulosa microcristalina PH102 220 mg
Almidén glicolato de sodio 33,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg
Polivinilpirrolidona K-30 26,6 mg

Posologia:

Ver prospecto adjunto.

Conservacion:

Conservar a una temperatura no mayor de 30°C.

Presentacion:

250 comprimidos
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Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Edvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada
M.N. 16.781
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 49.287

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.
Laboratorio Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack S.A.

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos.

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIO_é RICHMOND

Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada

M.N. 15.781
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PROYECTO DE PROSPECTO
PROTEASE®
NEVIRAPINA 200 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
Férmula Cualicuantitativa:
Cada comprimido contiene:
Principio Activo Cantidad
Nevirapina 200 mg
Excipientes
Lactosa anhidra 310 mg
Di6xido de silicio coloidal 200 54 mg
Celulosa microcristalina PH102 220 mg
Almidén glicolato de sodio 33,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg
Polivinilpirrolidona PVP K-30 26,6 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antiviral para uso sistémico
Cédigo ATC: JO5AGO1

INDICACIONES

Nevirapina esta indicado para el tratamiento antirretroviral combinado de la

infeccion por VIH-1 en adultos. w«ﬁ
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Informacion adicional importante sobre el uso de nevirapina para el tratamiento
de la infeccién por VIH-1.

o Nevirapina no debe iniciarse en mujeres adultas con recuentos de
células CD4 * superiores a 250 células/mm® o en varones adultos con
recuentos de células CD4 + superiores a 400 células/mm?®, a menos que
el beneficio supera el riesgo.

o El periodo de administracién de 14 dias con nevirapina por dia debe ser
seguido estrictamente; se ha demostrado que reduce la frecuencia de la
erupciéon cutanea.

e Sila erupcién persiste mas alla del periodo de entrada de 14 dias, no se
debe aumentar la dosis hasta 200 mg dos veces al dia. El régimen de
dosificacion de 200 mg una vez al dia no debe continuar mas alla de 28
dias, momento en el cual se debe buscar un régimen alternativo

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Nevirapina es un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa del VIH-1
(INNTI). Se une directamente a la transcriptasa inversa (Tl) e inhibe la accién
de la ADN polimerasa que depende del ADN y del ARN generando asi un
desequilibrio en el centro catalitico de la enzima. La actividad de nevirapina no
resulta competitiva con el molde o los nucleosidos trifosfatos.

Nevirapina es un inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa de VIH-1,
pero no tiene un efecto inhibitorio biolégicamente significativo sobre la
transcriptasa inversa de VIH-2 ni sobre las ADN polimerasas eucariotas
a,B,y0d.

Actividad antiviral in vitro

Se ha realizado la cuantificacion de la actividad antiviral de nevirapina en varias
lineas celulares que comprenden células mononucleares de sangre periférica,
macrofagos derivados de monocitos y lineas celulares linfoblastoides. En un
ensayo en el cual se emplearon 293 células embrionarias hepaticas humanas,
el valor promedio de la CE50 (concentracion efectiva 50) de nevirapina se
- ubico en el orden de 90 nM en contraposicién a un conjunto de 2923 aislados
de VIH-1 que en un alto porcentaje (93%) representaban aislados clinicos del
subtipo B provenientes de los Estados Unidos. El valor de 992 percentll de la

CES50 en este ensayo fue de 470 nM. \ D
. N
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Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada

M.N. 15.781
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El valor promedio de la CE50 se sitio en el orden de 63 nM (dentro de un
rango de 14-302 nM, n=29) en comparacion con los aislados clinicos de los
subtipos A, B, C, D, F, G y H de VIH-1 y las formas recombinantes en
circulacion CRF01_AE, CRF02_AG y CRF12_BF. Nevirapina no demostré
tener actividad antiviral alguna en el cultivo celular tanto frente a los aislados de
VIH-1 grupo 0 (n=3) como a los del VIH-2 (n=3) generandose su replicacion en
las células mononucleares del cordén umbilical. La administracién de
nevirapina en combinacién con efavirenz demostré tener una potente accién
antagonista para el tratamiento del VIH-1 en el cultivo celular y, asimismo,
presento caracteristicas aditivas a la actividad antagonista con ritonavir, que es
un inhibidor de la proteasa, o efuvirtida, considerando un inhibidor de la fusion.

Se ha demostrado que nevirapina presenta una actividad de aditiva a
sinergistica para el tratamiento del VIH-1 si s e la administra en forma
conjunta con los inhibidores de la proteasa (IP) a saber amprenavir, atazanauvir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir y tripanavir y los INTR tales como
abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir y
zidovudina. En el cultivo celular, Ila actividad de nevirapina para el tratamiento
del VIH-1 no demostré ser antagonista frente a adefovir, farmaco utilizado para
el tratamiento de la infeccion por hepatitis B, ni frente a ribavirina, que se lo
utiliza para el tratamiento de la infeccién por hepatitis C.

Resistencia

Los aislados de VIH-1 con menor susceptibilidad a nevirapina (incremento
situado dentro de un rango de un valor de 100 y 250) surgieron en el cultivo
celular. El analisis genotipico indicé la presencia de mutaciones en el gen RT
del VIH-1 que codifica a las sustituciones Y181C y/o V106A en funcion de la
cepa del virus y la linea celular utilizadas. El lapso transcurrido hasta tanto se
constatd el surgimiento de la resistencia a nevirapina en el cultivo celular no se
vio alterado de modo alguno por Ia seleccion de nevirapina como farmaco a
administrar en forma conjunta con varios otros INNTR.

Se llevé a cabo un monitoreo durante un lapso de entre 1 a 212 semanas en
los ensayos de fase 1y 2 con respecto a los cambios fenotipicos y genotipicos
observados en los aislados del VIH-1 de pacientes gue no habian recibido
tratamiento previo ni con nevirapina (n=24) ni zidovudina (n=14). Luego de
transcurrida 1 semana desde el inicio de una monoterapia con nevirapina, los
aislados de 3/3 pacientes presentaron un menor grado de susceptibilidad a
nevirapina en el cultivo celular.

A partir de las 2 semanas posteriores al inicio de la terapia, en los aislados del
VIH-1 de algunos pacientes se detect6 la presencia de una o fﬁés mutaciones

LABORATORIOS RICHMOND
Li¢. Elvira Zini
Co-Directora Técnica /Apoderada

' LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
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de la Tl que generaron sustituciones de aminoacidos tales como K103N.
V106A, V108l, Y181C, Y188C y G190A. Adentrada la octava semana de la
monoterapia con nevirapina, en el 100% de los pacientes (n=24) reclutados en
el ensayo de referencia, se observaron aislados del VIH-1 en el cultivo celular
que presentaron un menor grado de susceptibilidad a nevirapina, que resulto
ser casi 100 veces superior al valor de dicha susceptibilidad en comparacion
con datos de referencia iniciales. Asimismo, se verifico la presencia de una o
mas sustituciones de resistencia a la transcriptasa reversa vinculadas con
nevirapina.

En diecinueve de dichos pacientes (80%) se observaron aislados con
sustituciones Y181C independientemente de la dosis administrada.

En el analisis genotipico de los aislados de pacientes que no habian recibido
tratamiento antirretroviral previo y en quienes se constaté un fracaso virolégico
(n=71) con la administracion de una dosis de nevirapina una vez al dia (n=25),
0 dos veces por dia (n=46) en forma concomitante con lamivudina y stavudina
(estudio 2NN) durante un periodo de 48 semanas, se observé la presencia de
una o mas de las siguientes sustituciones vinculadas con la resistencia a los
NNRTI a saber: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V108I, Y188CI/L,
A98G, F227L, y M230L en los aislados de 8/25 y 23/46 pacientes
respectivamente.

Resistencia cruzada

En cultivos celulares, se observé un rapido surgimiento de las cepas del VIH-1
en los cuales se verificé una resistencia cruzada a los INNTR. En los aislados
del VIH-1 resistentes a nevirapina, se constaté la existencia de una resistencia
cruzada a la delavirdina y efavirenz, farmacos comprendidos dentro de la clase
de INNTR. No obstante, en los aislados resistentes a nevirapina, se comprobo
la existencia de susceptibilidad a didanosina y zidovudina, farmacos
comprendidos dentro de la clase de INTR. Del mismo modo, en los cultivos
celulares, se verifico la existencia de susceptibilidad a nevirapina en los
aislados resistentes a zidovudina.

Farmacocinética
Absorcion

Nevirapina se absorbe con rapidez (en un porcentaje superior al 90%) tras ser
administrada por via oral en voluntarios sanos y adultos infectados con el VIH-
1. La biodisponibilidad absoluta constatada en 12 adultos sanos posterior a
haber administrado una dosis Unica se ubicé en el orden del 93 +-9%(media *

e
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DS) cuando se administr6 un comprimido de 50 mg y del 91+ 8% cuando se
administré una solucién oral.

Se obtuvieron concentraciones plasmaticas maximas de 2+0,4 pg/ml (7,5 uM)
de nevirapina que perduraron por un lapso de 4 horas posterior a la
administracion de una dosis de 200 mg. Tras la administracién de dosis
multiples, las concentraciones pico de nevirapina parecen aumentar en forma
linear en el rango de dosis de 200 a 400 mg/dia. Se obtuvieron
concentraciones minimas de 4,5+1,9 pg/ml (17+7uM) de nevirapina en estado
estacionario, (n=242) con la administracién de una dosis de 400 mg/dia. Ha
quedado constatada la comparabilidad existente entre la suspension y los
comprimidos de nevirapina en lo que respecta a su biodisponibilidad y caracter
intercambiable con la administracién de una dosis maxima de 200 mg. Cuando
se administraron (200 mg) de nevirapina a 24 pacientes adultos sanos (12 de
sexo femenino y 12 de sexo masculino), acompariados de un desayuno de aito
contenido calédrico (857 kcal, 50 g de grasa, 53% de calorias obtenidas de la
grasa) o de un antiacido (suspension de Hidroxido de aluminio e Hidroxido de
magnesio 30 ml), el alcance de absorcion de nevirapina (AUC) resultd ser
equivalente al observado en condiciones de ayuno. En otro ensayo realizado
en pacientes infectados con VIH-1 (n=6), la exposicién sistémica en estado
estacionario de nevirapina (AUCry) no se vio alterada de manera significativa a
raiz de la administraciéon de didanosina, cuya férmula comprende un agente
tampén alcalino. Nevirapina puede administrarse con o sin la ingesta de
alimentos, un antiacido o didanosina.

Distribucion

Nevirapina presenta un alto contenido lipofilico y basicamente no resulta ser
ionizada a un pH fisiolégico. Tras la administracion endovenosa en adultos
sanos, el volumen aparente de distribucion (Vdss) de nevirapina alcanzé el
1,21+ 0,09 L/kg, lo que indica que nevirapina posee una amplia distribucién en
humanos. Nevirapina atraviesa la placenta con rapidez y se la encuentra
también en la leche materna. Nevirapina presenta un grado de unién a las
proteinas en el plasma de casi un 60% dentro de un rango de concentracién
plasmatica que oscila entre 1-10 pg/ml.

Las concentraciones de nevirapina en el liquido cefalorraquideo humano (n=6)
se ubicaron en el orden del 45% (+5%) de las concentraciones en plasma;
dicho porcentaje resulta ser practicamente equivalente al segmento que no se
encuentra unido a la proteina del plasma.

Biotransformacion y Eliminaciéon

En estudios in vivo realizados en humanos y en aquellos estudios in vitro en
que se utilizaron microsomas hepaticos humanos ha quedaqo‘”demost)ado que

AN A 9 <
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nevirapina sufre una amplia biotransformacién propiciada por el metabolismo
del citocromo P450 (CYP) provenientes de las familias de CYP3A y CYP2B6, si
bien otras isoenzimas pueden llegar a desempefar un rol secundario. En un
estudio de excrecion/balance de masas en ocho voluntarios sanos a quienes se
les administr6 una dosis de 200 mg de nevirapina hasta lograr un estado
estacionario y que les fuera administrada dos veces al dia luego de lo cual se
les administr6 una dosis de 200 mg de nevirapina hasta lograr un estado
estacionario y que les fuera administrada dos veces al dia luego de lo cual se
les administré una dosis Unica de 50 mg de 14C-nevirapina, se observo la
recuperacion de practicamente el 91,4+ 10,5% de la dosis radiomarcada, y en
dicho caso la orina (81,3 + 11,1%) representé la via de excrecion primaria en
comparacion a lo observado en las heces en las que el porcentaje logrado se
ubic6 en el orden del (10,1 + 1,5%). Los conjugados glucurénidos de
metabolitos hidroxilados simbolizan un porcentaje superior al 80% de la
radioactividad en orina. Por ende, el metabolismo del citocromo P450, la
conjugacion con glucurénicos y la excrecion por via urinaria de los metabolitos
glucorinados representan la via primaria de biotransformacién y eliminacién de
nevirapina en humanos. El compuesto original confirmé solamente una
pequena fraccion (inferior al 5%) de la radioactividad en orina (que resulta ser
equivalente a un porcentaje inferior al 3% de la dosis total); a tal efecto, la
excrecion por via renal desempefia un papel secundario en la eliminacién del
compuesto original.

Nevirapina provoca la induccién de las enzimas metabdlicas 3A y 2B6 del
citocromo hepético P450 (CYP). En virtud de lo indicado en los resultados
obtenidos en la prueba del aliento de eritromicina y los metabolitos de la orina,
nevirapina constituye un agente inductor de CYP3Ay CYP2B6 en un porcentaje
aproximado de entre 20-25%. La autoinduccién del metabolismo mediado por
CYP3A y CYP2B6 trae aparejado un aumento de un tamafio aproximado de
entre 1,5- y 2- en la eliminacién aparente de nevirapina por via oral a medida
que avanza el tratamiento comenzandose con la ingesta de una dosis Unica
hasta alcanzar una dosis de entre 200-400 mg/dia administrada durante dos o
cuatro semanas. Asimismo, la autoinduccién ocasiona la correspondiente
disminucién de la vida media de la fase terminal de nevirapina en plasma, que
se sitta en un rango de entre aproximadamente 45 horas (con la
administracion de una dosis Gnica) y un periodo de casi 25-30 horas tras la
administracion de dosis multiple de 200-400 mg/dia. :

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se detectaron cambios significativos en la farmacocinética de nevitapina en
pacientes con deterioro renal (leve, moderado o grave).( No obstante, en
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pacientes que deben ser sometidos a tratamiento de dialisis se observé una
disminucion del 44% en el AUC de nevirapina a lo largo de un periodo de
exposicion de una semana de duracién. Asimismo se detectaron indicios de
acumulacion de hidroximetabolitos de nevirapina en pacientes que precisaban
tratamiento de dialisis. Se debera administrar una dosis adicional de 200 mg
una vez concluido cada tratamiento de didlisis.

Insuficiencia hepatica

Nevirapina no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve
a moderada.

Pacientes ancianos

La farmacocinética de nevirapina en adultos infectados con VIH-1 no parece
sufrir modificacién alguna en funcién del parametro edad (rango de referencia
18-68 afios). No obstante, no se han realizado evaluaciones pormenorizadas
sobre la utilizacién de nevirapina en pacientes mayores de 55 afios.

Sexo

La eliminacion de nevirapina en mujeres resulté ser 13,8% inferior que la
observada en hombres. Esta diferencia no se considera clinicamente
significativa.

Raza

No se ha observado diferencias significativas en la farmacocinética de
nevirapina de acuerdo a la raza.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Adultos

Se recomienda administrar una dosis de nevirapina de un comprimido de 200
mg en forma diaria durante un periodo de 14 dias y con posterioridad a dicho
periodo se continuara con un comprimido de 200 mg administrado dos veces al
dia, en forma conjunta con otros agentes antirretrovirales. Seﬂ_«_ha...o%servado

que el cumplimiento con el periodo de induccién disminuye Ia\i'nciden ia en la
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aparicion de erupciones. De administrarse una terapia antirretroviral en forma
concomitante, deben acatarse las pautas posologicas correspondientes
recomendadas por el fabricante y se debe mayor monitoreo.

Monitoreo de pacientes

Es de importancia vital realizar un minucioso monitoreo clinico y de laboratorio
que comprenda la realizacién de analisis de enzimas hepaticas al inicio del
tratamiento con nevirapina y durante el transcurso de las primeras 18 semanas
de tratamiento con dicho farmaco. No se ha determinado aun cual es la
frecuencia 6ptima para llevar a cabo dicho monitoreo durante dicho periodo.

Algunos especialistas sugieren realizar un monitoreo clinico y de laboratorio
con una frecuencia superior a una vez por mes, y sostienen, en particular, que
dicho monitoreo ha de incluir la realizacion de un analisis de las enzimas
hepaticas al inicio del tratamiento, previo a efectuar un incremento de la dosis,
y luego de dos semanas de haber aumentado dicha dosis. Una vez concluido el
periodo inicial de 18 semanas, se recomienda continuar con la realizacién de
un monitoreo clinico y de laboratorio periédico durante el transcurso del
tratamiento con nevirapina. En algunos casos, no obstante haberse suspendido
el tratamiento, se observé una progresion en la lesién hepatica.

Ajuste de las Dosis

Pacientes con erupcion

Se debera suspender el tratamiento con nevirapina, en el caso de que un
paciente experimentase una erupcibn grave u otro tipo de erupcion
acompanada por hallazgos constitucionales. No se debera aumentar la dosis
de nevirapina si un paciente presentase un cuadro de erupcion de leve a
moderado con ausencia de sintomas constitucionales durante el periodo de
induccion de 14 dias de duracion en el cual ha de recibir 200 mg/dia (150
mg/m?/dia en pacientes pediatricos) hasta haberse logrado la remision del
cuadro de erupcién. La duracion total del periodo de induccién en el cual se
procede a administrar una dosis una sola vez al dia no debera ser superior a un
plazo de 28 dias en cuyo momento se habra de optar por un régimen
posolégico alternativo.

Pacientes con eventos hepaticos \. )
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De suscitarse un evento clinico hepatico (de caracter sintomatico), se debera
suspender el tratamiento con nevirapina de manera definitiva y el tratamiento
con dicho farmaco no habra de reanudarse una vez concluido el periodo de
recuperacion.

Pacientes que interrumpen la ingesta de la dosis

Los pacientes que interrumpan la ingesta de la dosis de nevirapina durante
mas de 7 dias, deben reanudar el tratamiento con la dosis recomendada,
mediante la ingesta de un comprimido de 200 mg administrado en forma diaria
(150 mg/m?/dia en el caso de pacientes pediatricos) durante los primeros 14
dias (periodo de induccién) y a posteriori continuaran con la toma de un
comprimido de 200 mg administrado dos veces al dia (150 mg/m?/dia) en el
caso de pacientes pediatricos.

Pacientes con deterioro renal

No sera preciso efectuar un ajuste en la dosis de nevirapina en pacientes con
una eliminacién de creatinina (CrCL) superior o equivalente a los 20 ml/min. En
pacientes que vayan a ser sometidos a un tratamiento de didlisis, se halla
indicada la ingesta de una dosis adicional de 200 mg de nevirapina tras haber
concluido cada tratamiento de dialisis. Puede ocurrir que los metabolitos de
nevirapina se acumulen en pacientes dializados; no obstante, se desconoce la
relevancia clinica de dicha acumulacion.

CONTRAINDICACIONES

Nevirapina esta contraindicada en pacientes con deterioro hepatico moderado
o grave (de clase B o C respectivamente, segln la escala de Child-Pugh).

Nevirapina esta contraindicada como parte de regimenes de profilaxis post-
exposicion ocupacional y no ocupacional (PEP).

ADVERTENCIAS

Las reacciones adversas mas graves vinculadas con la utilizacion de“ne;icrapina

son: hepatitis/insuficiencia hepatica, sindrome de Stevens-Joﬁngon, necrolisis
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epidérmica toxica y reacciones de hipersensibilidad. Es posible vincular el
desencadenamiento de una hepatitis y un cuadro de insuficiencia hepatica con
la aparicibn de signos de hipersensibilidad entre los cuales se pueden
mencionar los siguientes: erupcion o erupcién grave que se desencadena
acompafiada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o
articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia,
granulocitopenia, linfadenopatia, o disfuncion renal.

Las primeras 18 semanas de terapia con nevirapina se consideran un
periodo de suma importancia durante el cual resulta preciso realizar en
los pacientes un riguroso monitoreo clinico y de laboratorio con el objeto
de detectar la presencia de eventos hepaticos y reacciones cutaneas que
puedan comprometer la vida del paciente. No se ha determinado aun cual
es la frecuencia optima para realizar dicho monitoreo durante el periodo
antedicho. Algunos especialistas sugieren la realizacion de un monitoreo clinico
y de laboratorio con una frecuencia mayor a una vez al mes, y sostienen, en
particular, que dicho monitoreo ha de incluir la realizacién de un analisis de las
enzimas hepaticas al inicio del tratamiento, previo a efectuar un incremento de
la dosis, y transcurridas dos semanas del aumento de dicha dosis. Una vez
concluido el periodo inicial de 18 semanas, se recomienda continuar con la
realizacion de un monitoreo clinico y de laboratorio periddico durante el
transcurso del tratamiento con nevirapina. Asimismo, se ha constatado que la
administracion de una dosis diaria de 200 mg de nevirapina durante el periodo
de induccion de 14 dias disminuye la frecuencia de aparicion de erupciones.

Hepatotoxicidad y deterioro hepatico

Se han informado casos de hepatotoxicidad grave, algunos cuadros de tipo
letal, generando hepatitis colestasica y fulminante, necrosis hepatica, y
deterioro hepatico en pacientes a quienes se les administré nevirapina. En
ensayos clinicos controlados, se informé la ocurrencia de eventos hepaticos
sintomaticos independientemente de su gravedad en un 4% de pacientes que
recibieron nevirapina (rango que oscila entre 0% y 11%) y en un 1% de
pacientes asignados a grupos de control.

El riesgo de que ocurran eventos hepaticos sintomaticos independientemente
de su gravedad alcanzé su pico maximo en las primeras 6 semanas de terapia.
Durante las 18 semanas del tratamiento el riesgo continué siendo mayor en los
grupos de pacientes que recibieron nevirapina en comparacién con los
pacientes asignados a los grupos de control. No obstante, los eventos
hepaticos pueden presentarse en todo momento durante el transcurso del
tratamiento. En algunos casos, los pacientes presentaron signos prodromales
no especificos o sintomas de fatiga, malestar, anorexia, nausea ictericia,

trastornos hepaticos o hepatomegalia, con ausencia o presgﬁc':ia de niveles
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séricos de las transaminasas considerados anormales en un inicio. Se
suscitaron cuadros de erupciones en aproximadamente la mitad de los
pacientes con eventos adversos hepaticos sintomaticos. Dichos eventos
hepaticos se produjeron en forma conjunta con sintomas febriles. Algunos
eventos, en particular aquellos en lo que se observaron erupciones asi como
también otra sintomatologia, desencadenaron un cuadro de deterioro hepatico
con incremento de los valores de las transaminasas, con ausencia o presencia
de un cuadro de hiperbilirrubinemia, encefalopatia hepatica, tiempo de
tromboplastina parcial prolongada o eosinofilia.

Se informaron casos de rabdomidlisis en algunos pacientes en los que se
presentaron reacciones cutaneas y/o hepaticas vinculadas con la utilizacion de
nevirapina. Se habra de advertir a los pacientes con signos o sintomas de
hepatitis que suspendan el tratamiento con nevirapina y de inmediato soliciten
se les realice el examen médico correspondiente, el cual ha de incluir un
analisis de las enzimas hepaticas.

Si un paciente presenta signos o sintomas que indiquen un cuadro de
hepatitis y/o una reacciéon de hipersensibilidad, se debe verificar de
inmediato los valores de las transaminasas en dicho paciente.

Asimismo, sin dilaciéon alguna, deberan constatarse los valores de las
transaminasas en todo paciente en el que se desencadenase una
erupcion dentro de las primeras 18 semanas de tratamiento. Se
recomienda que tanto médicos como pacientes mantengan una actitud de
alerta ante la aparicién de signos o sintomas de hepatitis, a saber fatiga,
malestar, anorexia, ictericia, bilirrubina, heces acolicas, trastornos
hepaticos o hepatomegalia. Dentro de este marco, se debe considerar un
diagnéstico de hepatotoxicidad, alin cuando los valores de las
transaminasas sean normales en un inicio o existan otros posibles
diagnésticos.

De desencadenarse una hepatitis clinica u observarse un aumento en los
valores de las transaminasas conjuntamente con la aparicion de otros sintomas
sistemicos, se debe de suspender el tratamiento con nevirapina de forma
permanente y no debera reanudarse el tratamiento con dicho farmaco una vez
concluido el periodo de recuperacion. En algunos casos, no obstante haberse
interrumpido el tratamiento con nevirapina, se observa progresién de la lesion
hepatica.

Los pacientes con mayor riesgo de experimentar eventos hepaticos, inclusive
eventos que pueden llegar a ser letales, son las mujeres con elevados
recuentos de células CD4*. En general, durante las primeras 6 semanas de
tratamiento, las mujeres presentan un riesgo tres veces mayor -ak de los
hombres de padecer eventos hepaticos sintomaticos que, p0|\|o general, se
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hallan vinculados con un cuadro de erupcién (6% vs un 2%), y existe un mayor
riesgo de que se susciten eventos hepaticos sintomaticos con la administracién
de nevirapina en pacientes con recuentos de células CD4* mas elevados al
inicio de la terapia con dicho farmaco.

En una revision retrospectiva, las mujeres con recuentos de células CD4*
superiores a 250 células/mm® presentaron un riesgo 12 veces mayor de
padecer eventos adversos hepaticos sintomaticos en comparacién con aquellas
mujeres cuyos recuentos de células CD4’ resultaron ser inferiores a 250
células/mm® (11% comparado con un 1%). En los hombres en quienes se
constataron recuentos de células CD4" superiores a 400 células/mm® se
verifico un mayor riesgo de que se suscitaran dichos eventos (6% versus 1%)
en el caso de hombres con recuentos de células CD4" inferiores a 400
células/mm3). No obstante, se recomienda efectuar un monitoreo a fin de
detectar la presencia de un cuadro de hepatotoxicidad en la totalidad de los
pacientes, sin importar el género del cual se tratare, recuento de células CD4" o
antecedentes de tratamiento antirretroviral puesto que se ha informado la
aparicion de eventos adversos hepaticos sintomaticos en toda clase de
recuentos de células CD4". La coinfeccién de hepatitis B o C y/o los aumentos
en los valores de las transaminasas al inicio de la terapia con nevirapina se
hallan vinculados con un mayor riesgo de que se presenten eventos
sintomaticos tardios (a saber, tras un periodo de 6 semanas de haberse
iniciado la terapia con nevirapina, o periodo posterior a dichas 6 semanas) y
aumentos asintomaticos de AST o ALT.

Asimismo, se ha informado la aparicion de un episodio de hepatotoxicidad
grave (inclusive un caso de insuficiencia renal en el cual en una ocasién resulté
necesario efectuar un transplante) en individuos que no padecian infeccién por
VIH-1, y se les administraban dosis multiples de nevirapina en el marco de una
profilaxis postexposicién (PEP), que constituye una utilizacion del farmaco que
no se encuentra debidamente aprobada. Se halla contraindicada la
administracién de nevirapina como profilaxis postexposicion ocupacional y no
ocupacional.

En algunos pacientes con fibrosis hepatica o cirrosis, se ha observado un
aumento en las concentraciones minimas de nevirapina. Se recomienda por
ende efectuar un monitoreo riguroso en pacientes que padecen fibrosis
hepatica o cirrosis a los efectos de detectar signos de toxicidad inducida por el
farmaco de referencia. No debera administrarse nevirapina en pacientes con
deterioro hepatico moderado o grave (de clase B o C respectivamente, segun
la escala Child-Pugh).

",

Reacciones cutaneas
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Se ha informado la aparicibn de reacciones cutaneas graves, que
comprometieron la vida del paciente, inclusive también se informaron casos de
tipo letal, que tuvieron lugar con mayor frecuencia durante las primeras 6
semanas de terapia. Entre dichas reacciones se pueden mencionar casos del
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, y reacciones de
hipersensibilidad caracterizadas por erupcion, hallazgos constitucionales y
disfuncion organica, incluida un cuadro de deterioro hepatico. Se ha informado
la aparicion de un cuadro de rabdomiolisis en algunos pacientes que
experimentaron reacciones cutaneas graves y/o hepaticas vinculadas con la
administracién de nevirapina. En ensayos clinicos controlados y durante las
primeras 6 semanas de tratamiento, se informaron episodios de erupciones de
grado 3 y 4 en un 2% de los pacientes que recibieron nevirapina comparado
con una cifra inferior al 1% en pacientes a quienes se les administro placebo.

Aquellos pacientes con signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad o
reacciones cutaneas graves (incluidos, si bien no con caracter taxativo, un
cuadro de erupcion grave o erupcion acompanada por fiebre, malestar general,
fatiga, dolores musculares o articulares, lesiones orales, conjuntivitis, edema,
facial y/o hepatitis eosinofilia, granulocitopenia, linfadenopatia y disfuncién
renal deberan suspender la terapia con nevirapina de modo permanente y
solicitar que de inmediato se les realice el examen médico correspondiente. No
se debera reanudar la terapia con nevirapina tras haberse presentado un
episodio de erupcién cutdnea grave, erupcion cutanea que se hubiese
manifestado de forma conjunta con un aumento de los valores de las
transaminasas o la aparicion de otra sintomatologia, o reaccién de
hipersensibilidad.

En caso de que los pacientes experimentasen un supuesto episodio de
erupcion vinculada con la administracién de nevirapina, se deberan calcular de
inmediato los valores de las transaminasas. En pacientes con un aumento
verificado en el valor de las transaminasas que se encuentren vinculados con
un cuadro de erupcion, se debera interrumpir la terapia con nevirapina de
manera definitiva.

Se debera iniciar la terapia con nevirapina con la administracién de una dosis
de 200 mg/dia (150 mg/m?/dia en pacientes pediatricos) durante un periodo de
induccion de 14 dias, en el cual se ha constatado que disminuye la frecuencia
de aparicion de los episodios de erupcién. Se debera suspender la terapia con
nevirapina, en el supuesto de que un paciente padeciese una erupcién grave o
cualquier otro tipo de erupcion acompafiada por hallazgos constitucionales. No
se debera aumentar la dosis de nevirapina en pacientes con erupcién leve a
moderada y ausencia de sintomas constitucionales durante_el-periodo de
induccion de 14 dias de duracidn en el cual se les administre_una df)%is de 200
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mg/dia (150 mg/m2/ dia en pacientes pediatricos) hasta tanto se haya logrado
la remisién de dicho cuadro de erupcion. La duracion total del periodo de
induccion en el cual se procede administrar una dosis una sola vez al dia no
debera ser superior a un plazo de 28 dias en cuyo momento se habra de optar
por un régimen posolégico alternativo. De presentarse sintomas aislados de
erupcion que revistan gravedad de indole cualquiera alguna, los pacientes
habran de ser sometidos a un riguroso monitoreo. El posponer la interrupcion
del tratamiento con nevirapina tras la aparicién de un cuadro de erupcion podra
traer aparejada la aparicion de una reaccién de mayor gravedad.

Las mujeres parecen presentar un riesgo mayor que los hombres de
experimentar un episodio de erupcién con la administracion de nevirapina.

En un ensayo clinico realizado, se corrobord que la utilizacion concomitante de
prednisona (40 mg/dia administrados durante los primeros 14 dias de
tratamiento en forma conjunta con nevirapina) se halla vinculada con el
aumento de la incidencia y gravedad del cuadro de erupcion observado durante
las primeras 6 semanas de terapia con nevirapina. A tal efecto, no se
recomienda administrar prednisona a los efectos de prevenir una erupcién que
se encuentre vinculada con la utilizacién de nevirapina.

Resistencia

Nevirapina no debe utilizarse como agente unico para el tratamiento de la
infeccién por VIH-1 ni incorporarse en calidad de agente uUnico a un agente que
haya resultado ser infructuoso. Al administrarse nevirapina en calidad de
monoterapia, se genera de inmediato un virus de caracteristicas resistentes. La
seleccion de los otros agentes antirretrovirales a utilizarse en combinacién con
nevirapina debera contemplar el potencial de que exista una resistencia viral
cruzada. Al suspenderse un régimen antirretroviral en el cual se administra
nevirapina. De interrumpirse de manera conjunta la administracién de
antirretrovirales que posean vidas medias mas breves que la de nevirapina,
podra verificarse que persisten las bajas concentraciones plasmaticas de
nevirapina como agente Unico durante un periodo de una semana o lapso mas
prolongado y existe la posibilidad de que, a posteriori, se desarrolle una
resistencia al virus.

Sindrome de reconstitucién inmune

Se ha informado la aparicion del sindrome de reconstitucion inmune en
pacientes sometidos a una terapia antirretroviral combinada, en la que se
administré nevirapina. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral
combinado, aquellos pacientes cuyo sistema inmune genera una.repuesta
pueden presentar una respuesta de tipo inflamatoria a las inf;?;ciones
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oportunistas indolentes o de caracter residual (tales como la infeccion por
Mycobacterium avium, cytomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci
(PCP, por su sigla en inglés), o tuberculosis), en cuyo caso sera preciso iniciar
un tratamiento y realizar la evaluacién adicional correspondiente.

Redistribucion de la grasa corporal

Se han observado casos de redistribucién/acumulacion de la grasa corporal
como por ejemplo obesidad central, aumento de la grasa dorso-cervical (joroba
de bufalo) pérdida de la grasa periférica, pérdida de la grasa facial, aumento de
la grasa mamaria, y “apariencia cushingoide” en pacientes sometidos a una
terapia antirretroviral. Actualmente se desconocen las consecuencias a largo
plazo y el mecanismo de los eventos precedentes. No se ha determinado la
existencia de una relacion causal.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El higado funciona como agente de metabolizacion principal de nevirapina,
proceso que llevan a cabo las isoenzimas de! citocromo P450, a saber 3A y
2B6. Se sabe que nevirapina acttia como agente inductor de dichas enzimas. A
tal efecto, resulta esperable que los farmacos metabolizados por intermedio de
dichos sistemas enzimaticos puedan reflejar niveles plasmaticos inferiores
cuando se los administra en forma conjunta con nevirapina.

En la Tabla 2, se enumeran las modificaciones farmacocinéticas especificas
resultantes de la administracién de nevirapina en forma concominante con
otros farmacos. En la Tabla 1 se consignan las observaciones clinicas
inherentes a posibles modificaciones a implementar en funcién de las
interacciones medicamentosas que ya han sido determinadas.

Los datos que figuran en las Tablas 1 y 2 se basan en los resultados
provenientes de los ensayos sobre interacciones medicamentosas realizados
en pacientes con diagnostico seropositivo al VIH-1, salvo en el caso de haber
sido estipulado de otro modo alguno. Ademas de las interacciones entre
medicamentos que ya se encuentran determinadas, podran ocurrir potenciales
interacciones farmacocinéticas entre nevirapina y otras clases de farmacos
metabolizados por el sistema del citocromo P450. Estas interacciones
potenciales de la droga también se enumeran en ia Tabla 2.

/
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Aunque no se han llevado a cabo ensayos de interaccién de farmacos
especificos en pacientes con diagnéstico seropositivo al VIH, se podra justificar
la realizacién de un monitoreo clinico adicional en el caso de que los farmacos
consignados en forma precedente se administrasen en forma concomitante

La interaccién in vitro entre nevirapina y el agente antitrombético warfarina es
compleja. Por ende, al administrar estos farmacos de forma concomitante, se
podra observar un incremento en los niveles de warfarina en plasma existiendo
también la posibilidad de que se verifique un aumento en los tiempos de
coagulacion. De administrarse warfarina en forma concomitante con nevirapina,
los niveles de coagulacién habran de someterse a un monitoreo riguroso que
ha de realizarse con asiduidad.

Tabla 1. Interacciones medicamentosas determinadas y potenciales. El farmaco habra de utilizarse
con precaucién. Es posible que resulte necesario modificar la dosis o el esquema de
administracion por causa de una interaccion medicamentosa.

Efecto sobre la concentracién
Nombre del farmaco de nevirapina o farmaco
administrado en forma
concomitante

Comentario de naturaleza clinica

Agente antiviral VIH: Inhibidores de la proteasa (IPs)

Atazanavir/ritonavir* {Atazanavir | No se debera administrar nevirapina
TNevirapina de manera  concomitante  con
atazanavir puesto que nevirapina
disminuye la exposicién del atazanavir
de forma significativa.

Fosamprenavir* {Amprenavir No se recomienda el uso de nevirapina
TNevirapina y fosamprenavir en forma
concomitante sin la administracion de

ritonavir.
Fosamprenavir/Ritonavir* YAmprenavir No resulta procedente efectuar ajustes
TNevirapina posologicos al utilizar nevirapina en

forma concomitante con una dosis de
700/100 mg de fosamprenavir/ritonavir
administrada dos veces al dia.
La  combinacion de nevirapina
administrada con fosamprenavir /
ritonavir una vez al dia no se ha
estudiado.

Indinavir* {4 Indinavir No se han determinado cuales son las
dosis adecuadas para administrar la
presente combinacién de farmacos.

Lopinavir/ritonavir* {Lopinavir Se recomienda aumentar la dosis de
los comprimidos-de lopindvir/ritonavir a

500/125 mg administrados dos veces
\,
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al dia cuando sean utilizados en forma
concomitante con nevirapina.

Se aconseja incrementar la dosis de
solucion oral de lopinavirfritonavir a
533/133 mg administrados dos veces
al dia con la ingesta de alimentos.

Nelfinavir* {Nelfinavir M8 de Nelfinavir

4 Cmin de Nelfinavir

Aun no se ha determinado la dosis
adecuada de nelfinavir para su
administracion en forma concomitante
con nevirapina en lo que respecta a los
parametros de eficacia y seguridad.

Saquinavir/ritonavir La interaccion

existente entre
saquinavirfritonavir no ha sido atn
objeto de evaluacion alguna

medicamentosa

nevirapina

y

Aln no se ha determinado Ila dosis
adecuada de nevirapina para su
administracion en forma concomitante
con saquinavir/ritonavir en lo que
respecta a los parametros de eficacia y
seguridad.

Agente antiviral VIH: Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidica

Efavirenz* {Efavirenz No se han establecido cuales son las
dosis adecuadas para la
administracién  conjunta de los
farmacos con respecto a la seguridad
y la eficacia.

Delavirdina Las  concentraciones  plasmaticas

Etravirina pueden ser alteradas. Nevirapina no

Rilpivirina debe ser coadministrada con otra

NNRTI ya que esta combinacion no ha
demostrado ser beneficiosa.

Agentes antivirales para hepatitis C

Boceprevir La concentracion plasmatica de

nevirapina

boceprevir puede disminuir debido
a la induccién del CYP3A4 por

Nevirapina y boceprevir no debe ser
coadministrado porque la disminucion
de las concentraciones plasmaticas de
boceprevir pueden resultar en una
reduccion de la eficacia.

Telaprevir

por telaprevir

Las concentraciones plasmaticas
de telaprevir pueden disminuir
debido a la induccion de CYP3A4
por nevirapina y
concentraciones plasmaticas de
nevirapina puede incrementarse
debido a la inhibicion de CYP3A4

las

Nevirapina y telaprevir no deben ser
coadministrados porque los cambios
en las concentraciones plasmaticas de
nevirapina, telaprevir, o0 ambos pueden
resultar en una reduccién de la eficacia
de telaprevir o un aumento de los
efectos adversos de nevirapina
asociada

Otros agentes

ANALGESICOS
Metadona* YMetadona Se observd una disminucidn en los
niveles de metadona; podrg} resultar
| , e

_LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781

LABORATORIOS RICHMOND
Lic. Elvira Zini

A/paderada
-




Laboratorios
RICHMOND PROTEASE®

preciso administrar dosis superiores a
los efectos de prevenir los sintomas de
abstinencia de los opiaceos.

Se debera realizar un monitoreo de los
pacientes que se sometan a una
terapia con nevirapina y se encuentren
en tratamiento de mantenimiento con
metadona a los efectos de detectar
signos de abstinencia. A tal efecto, se
debera ajustar la dosis de metadona
en forma acorde.

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, disopiramida, | Las concentraciones plasmaticas | No se han establecido la  dosis

lidocaina pueden disminuir apropiada para esta combinacion.
ANTIBIOTICOS
Claritromicina* Nevirapina disminuy6 la exposicién de
{Claritromicina claritromicina de forma significativa. No
114-OH-Claritromicina obstante, se verifico un aumento en las

concentraciones del metabolito 14-OH.

Considerando que el metabolito activo
de claritromicina redujo la accion d
dicho farmaco contra el Mycobacterium
Avium Complejo Intracelular, la
accién contra dicho patégeno podria
sufrir  alteraciones. Se recomienda
contemplar la administracion de

farmacos alternativos a la
claritromicina
Rifabutina TRifabutina Se observé un aumento moderado en

rifabutina y en las concentraciones de
los metabolitos de dicho farmaco.

A raiz de la existencia de una elevada
variabilidad intrasujeto, en algunos
pacientes, no obstante, podran
verificarse aumentos considerables en
la exposicién a rifabutina. En dichos
pacientes existira un mayor riesgo de
que se desencadene un cuadro de
toxicidad con la administracion de
rifabutina. Por ende, de administrarse
farmacos en forma concomitante, se
debera proceder con extrema cautela.

Rifampina {L Nevirapina No se deberan administrar nevirapina y
rifampina en forma concomitante dado
que concentraciones menores de
nevirapina en plasma podran disminuir
la eficacia del farmaco. No pbstante,
los médicos qué. requieran someter a

o (e 22 (
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tratamiento a pacientes con cuadro de
coinfeccion con tuberculosis,
sometidos un régimen que contenga
nevirapina podran, a su vez,
administrar rifabutina.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina,
clonazepam,
etosuximida

Utilizar con precaucion y monitorear la
respuesta virologica y los niveles de
anticonvulsivantes.

ANTIFUNGICOS

Fluconazol*

*Nevirapina

Debido al riesgo de una mayor
exposicién a la nevirapina, debe ser
utilizado con precaucion en la
administracion concomitante, y los
pacientes deben ser estrechamente
monitoreados para los eventos
adversos asociados con nevirapina.

Ketoconazol

{LKetoconazol

Nevirapina y ketoconazol no deben ser
administrados de forma concomitante
debido a 1la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de
ketoconazol pueden reducir la eficacia
del farmaco.

ltraconazol

{1 itraconazol

Nevirapina e itraconazol no deben ser
administrados de forma concomitante
debido a la disminucidn potencial en
las concentraciones plasmaticas de
itraconazol que pueden reducir la
eficacia del farmaco.

ANTITROMBOTICOS

Warfarina

Las concentraciones en plasma
pueden aumentar.

Se podra observar una disminucion en

las  concentraciones  plasmaticas.
Efecto potencial sobre la
anticoagulacion. Se recomienda

efectuar un monitoreo de los niveles de
anticoagulacién.

BLOQUEANTES DELOS C

ANALES DE CALCIO

Diltiazem,
Nifedipina,
Verapamilo

Las concentraciones en plasma
pueden disminuir

No se han establecido las dosis
apropiadas para estas combinaciones

QUIMIOTERAPIA CONTRA

EL CANCER

Ciclofosfamida

Las concentraciones en plasma
pueden disminuir

No se han establecido las dosis
apropiadas para estas combinaciones.

ALCALOIDES DEL ERGOT

Ergotamina Las concentraciones en plasma No se han establecido I3y dosis
pueden disminuir apropiadas para eggrs combipaciones.
/ y - '
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INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina, Las concentraciones en plasma No se han establecido las dosis
Tacrolimus, pueden disminuir apropiadas para estas combinaciones.
sirolimus

AGENTES DE MOTILIDAD

Cisaprida Las concentraciones en plasma No se han establecido las dosis
pueden disminuir apropiadas para estas combinaciones.

AGONISTAS OPIACEOS

Fentanilo Las concentraciones en plasma No se han establecido las dosis
pueden disminuir apropiadas para estas combinaciones.

ANTICONCEPTIVOS

Etinilestradiol y { L Etinilestradiol

Noretindrona JL Noretindrona Anticonceptivos orales y otros métodos

anticonceptivos hormonales no deben
utilizarse como (nicc método de
anticoncepcién en mujeres que toman
nevirapina, ya que la nevirapina puede
disminuir las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos.
Se recomienda un método alternativo o
adicional de la anticoncepcion.

Otras interacciones

Nevirapina provoca la induccién de las isoenzimas metabolicas 32 y 2B6 del
citocromo hepatico P450. La administracién concomitante de nevirapina y de
farmacos cuya metabolizacion se lleva a cabo principalmente por intermedio de
CYP3A o CYP2B6 puede traer aparejada una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de dichos farmacos y por ende atenuar sus
efectos terapéuticos. En tanto que nevirapina actua primordialmente como
agente inductor de las enzimas 3A y 2B6 del citocromo P450, podria también
llegar a inhibir el sistema enzimatico. Entre los citocromos hepaticos humanos
P450s, nevirapina logré reducir la inhibicién in vitro de 10-hidroxilacién de (R)-
warfarina (CYP3A). La Ki estimada para lograr la inhibicion de CYP3A se ubico
en el orden de 270 ym, concentracién que no es posible lograr en los pacientes
dado que el rango terapéutico resulta ser inferior a 25 um. Por ende, nevirapina
puede llegar a ejercer un efecto inhibitorio minimo en otros sustratos de

CYP3A N
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Nevirapina no pareciera ejercer efecto alguno sobre las concentraciones
plasmaticas de los farmacos que constituyen sustratos de otros sistemas
enzimaticos CYP450, como por ejemplo 1A2, 2D6, 2A6, 2E1, 2C9 0 2C19.

En la Tabla 2 se consignan los resultados de los ensayos sobre interacciones
medicamentosas realizados con nevirapina, y otros farmacos que tal vez
puedan ser administrados de manera concomitante. Se incluye un compendio
de los efectos de nevirapina sobre el AUC, Cnax, ¥ Cmin, de los farmacos
administrados en forma conjunta.

Tabla 2- Resultados de los ensayos sobre interacciones medicamentosas realizados con
nevirapina y otros farmacos que puedan administrarse en forma concomitante.

2;:::’22' Régimen % de modificacion de los
Farmaco administrado administrado en posolégico N° parametros farmacocinéticos del
en forma concomitante forma de farmaco administrado en forma
concomitante nevirapina concomitante
Antirretrovirales AUC Cimax Cmin
Atazanavir | Atazanavir
Atazanavir | 300/100 300100
200 mg dos 300/100 mg mg
veces por dia 1“9 . .

1-23. Los 42 28 72
300M00mguna | o narios (52al29) | (L40al14) | (480 al60)
vez por dia 4-13, recibieron

Atazanavir/Ritonavir ** y a posteriori tratamiento 23
400/100 mg una - . .
vez por dia del dia con Atazanavir | Atazanavir | Atazanavir
14-23 nevirapina 400/100 400/100 400/100
previo a su mg mg mg
reclutamiento
en el estudio. 19 12 459
(35al29) | (15aT24) | (173 al40)
400/100 2 f24 140 (¢212¢32’
Darunavir/Ritonavir® mg 00mgdos | 8 W3 als7) )
Dos veces al dia veces x dia (T14aT73)
200 mg una
vez al dia
durante 14
. . 100-150 mg dos | dias; 200 mg §
Didanosina veces al dia dos veces 18 « «
por dia
durante14 | | | o “
dias N )
Efavirenz 600 mgunavezal | 200mguna | 17 128 12+, 432
[N t\, 25
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dia

vez x dia
durante 14
dias; 400 mg
una vez x dia
durante 14
dias

({34 aT14)

(23atn

(¥35al19)

Fosamprenavir

Fosamprenavir
1400 mg dos
veces al dia

200 mg dos
veces x dia.
Los
voluntarios
recibieron
tratamiento
con
nevirapina
previo a su
reclutamiento
en el estudio

17

32
(445 al20)

325
(37al10)

I35
(50al15)

Fosamprenavir/ritonavir

700/100 mg dos
veces al dia

200 mg dos
veces x dia.
Los
voluntarios
recibieron
tratamiento
con
nevirapina
previo a su
reclutamiento
en el estudio

17

11
({23 aT3)

19
(332 al4)

Indinavir®

800 mg cada 8
horas

200 mg una
vez al dia
durante 14

dias; 200 mg

dos veces al
dia durante
14 dias

19

131
(39 al22)

15
(+24 al4)

a4
(53 al33)

Lopinavir *°

300/75 mg/m®
(lopinavirb/ritonavir)

7 mg/kg 0 4
mg/kgx dia
durante 2
semanas dos
veces x dia
durante 1
semana

12
15°

122
({44 aT9)

14
(36 aT16)

J44
(¥53 al33)

Lopinavir®

400/100 mg dos
veces al dia
(Iopinavirb/ritonavir)

200 mg una
vez x dia
durante 14
dias; 200 mg
dos veces x
dia >1 afio

22,
19°

327
(47 al2)

19
{38ats)

51
(72 al26)

Maraviroc®

300 mg como
dosis Unica

200 mg dos
veces x dia

11
({35 atss)

54
(6 aTis1)

Nelfinavir

750 mg tres veces

200 mg x dia

23

>

32
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Nelfinavir-M8 metabolito

x dia

durante 14
dias; 200 mg
dos veces x
dia durante

14 dias

(50 als)

162
(70 als3)

359
(468 al4g)

166
(74 al55)

Ritonavir

600 mg dos veces

X dia

200 mg x dia
durante 14
dias; 200 mg
dos veces x
dia durante
14 dias

18

Stavudina

30-40 mg dos
veces x dia

200 mg x dia
durante 14
dias; 200 mg
dos veces x
dia durante
14 dias

22

Zalcitabina

0,125-0,25 mg

tres veces x dia

200 mg x dia
durante 14
dias; 200 mg
dos veces x
dia durante
14 dias

Zidovudina

100-200 mg tres

veces x dia

200 mg x dia
durante 14
dias; 200 mg
dos veces
por dia
durante 14
dias

11

428
(340 al4)

430
(51 al14)

Otros farmacos

AUC

Cméx

cmin

Claritromicina®

Metabolito
14-OH-claritromicina

500 mg dos
veces x dia

200 mg x dia
durante 14
dias; 200 mg
dos veces x
dia durante
14 dias

15

131
{38 al24)

323
({31 al14)

156
({70 al36)

142
(T16 a173)

0y
(121 aT80)

Etinilestradiol®

y
Noretindrona®

0,035 mg (de

noretindrona+eti

nilestradiol)

1 mg (de

noretindrona+eti

nilestradiol)

200 mg x dia
durante 14
dias ; 200 mg
dos veces x
dia durante
14 dias

10

420
(33 al3)

19
(30al7)

316
(27al3)

Acetato de
depomedroxiprogesterona

150 mg cada 3

meses

200 mg x dia
durante 14
dias; 200 mg
dos veces x
dia durante
14 dias

32

P

/
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200 mg x dia
durante 14
. dias; 200 mg
Fluconazol 200 mg x dia dos veces x 19 > > «>
dia durante
14 dias
200 mg x dia
durante 14 f L g
a . dias; 200 mg 72 44
Ketoconazol 400mgxdia | 0 Vecesx | 21 ({80 al60) | ({58 al27)
dia durante
14 dias
En un ensayo farmacocinético
controlado en el cual se reclutaron 9
200 mg x dia pacientes a quienes se le administro
durante 14 metadona de manera crénica y se
Dosis dias, 200 mg ios sometié asimismo a una terapia
Metadona® ersonalizada dos veces x 9 con nevirapina en estado
P dia durante estacionario, se observo el triple
un periodo 2 aumento en el porcentaje de
7 dias eliminacién de metadona
150 0 300 mg x Zggr;nn%exﬂa 7 (ngﬁ‘ﬂ >
Rifabutina® dia dias, 200 mg (2 at40) )
dos veces x 19
y dia durante
Metabolito 25-O- desaceti un periodo 2 124 o W2
rifabutina 7 dias ((\L]ﬁ aT84) ( 4)3 (( )
200 mg x dia
durante 14 ' ' 5
: . _a ] dias; 200 mg 11
Rifampina 600 mg x dia dos veces x 14 (L4 at28) >
dia durante
14 dias

§ = Cmin situada por debajo del nivel del ensayo susceptible de ser detectado

T= Aumento, {=Disminucion, <>= No se observé efecto alguno

® Ver seccion |nteracciones Medicamentosas si desea obtener mayor informacién relativa a las
recomendaciones de caracter clinico.

°Se hace referencia a pacientes pediatricos que se encuentran dentro del grupo etario cuya edad se sitta
entre los 6 meses y los 12 afios.

° Disefio de grupo paralelo; n para Nevirapina+lopinavir/ritonavir, n para lopinavir/ritonavir sin la
administracién de otros farmacos.

“ Disefio de grupo paralelo; n=23 para atazanavir/ritonavir administradas sin la utilizacién de otros farmacos.
¢ Se sustenta en la comparacion efectuada en los ensayos realizados

"Se basa en los controles de historial

A raiz del disefio de los ensayos sobre interacciones medicamentosas (en los
que a la terapia ya existente para el tratamiento del VIH-1, se le adiciona otra
en la cual se procede a la administracion de nevirapina durante 28 dias), se
debié estimar el efecto del farmaco administrado en forma concomitante.sobre
las concentraciones de nevirapina en plasma en estado estf;ﬁgnario
comparando los datos recabados en controles de historial.

5,
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La administracién de rifampicina produjo un efecto clinico significativo en la
farmacocinética de nevirapina, lo cual, por ende, ocasion6é una disminucion
superior al 50% del AUC y la Cns La utilizacion de fluconazol generé un
aumento de casi un 100% en la exposicion a nevirapina, lo cual se sustenta en
una comparacion efectuada en funcion de datos de historial. El efecto
provocado por otros farmacos que se encuentran enumerados en la Tabla 5
respecto de la farmacocinética de nevirapina no revistié importancia
significativa alguna. No se verific interaccion de relevancia significativa con la
administracién de tripanavir en forma concomitante con dosis bajas de ritonavir
y nevirapina.

Carcinogénesis, mutagénesis vy trastornos de fertilidad

Carcinogénesis

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a largo plazo con nevirapina
en ratones y ratas. A los ratones se les administraron dosis de 0, 50, 3750 750
mg/kg/dia durante un periodo de dos afios. Se observd un aumento en la
aparicion de adenomas y carcinomas hepatocelulares con la totalidad de las
dosis administradas en machos y con las dos dosis elevadas administradas en
las hembras. En estudios en los que las ratas recibieron nevirapina en dosis de
0, 3,5, 17,5 0 35 mg/kg/dia durante un periodo de dos afios, se observé en los
machos un incremento en el desencadenamiento de adenomas
hepatocelulares con todas las dosis que fueron administradas y dicho aumento
en las hembras se constaté con la administracién de una dosis elevada.

La exposicién sistémica (sobre las base de las AUC) observada en todas las
dosis administradas en los dos estudios realizados en animales resulté ser
inferior a la cuantificada en humanos que recibieron una dosis de 200 mg dos
veces al dia. Se desconoce el mecanismo de la potencial carcinogénico.

Mutagénesis

Sin embargo,no se ha detectado indicios de actividad mutagénica o
clastogénica en nevirapina, en los ensayos de toxicologia genética dentro de
una bateria de ensayos in vitro e in vivo. Entre dichos ensayos caben
mencionar estudios llevados a cabo para detectar la mutacion genética (Ames:
cepas de Salmonella y E. colj), ensayo sobre la mutacién généﬁ\c\a de células
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mamarias (CHO/HGPRT), estudios citogenéticos en los cuales se empleé la
linea de células ovaricas de un hamster de procedencia china y un ensayo de
micronucleos en el que se utilizé la médula 6sea de un ratén con posterioridad
a la administracién del farmaco de referencia por via oral. Dado que nevirapina
no presenta actividad genotéxica, se desconoce la trascendencia que pueden
revestir en humanos los neoplasmas hepatocelulares observados en ratas y
ratones bajo tratamiento con nevirapina.

Trastornos de fertilidad

En estudios de toxicologia reproductivos, se observaron indicios de deterioro
de la fertilidad en ratas hembra al admnistrarse dosis que proporcionaron una
exposicion sistémica en funcién del AUC, exposicion que resulta ser
practicamente equivalente a la observada con la administracién de la dosis
clinica recomendada de nevirapina.

Toxicologia Animal y/o Farmacologia

En estudios con animales se ha constatado que nevirapina presenta una
amplia distribucién en casi la totalidad de los tejidos y atraviesa con rapidez la
barrera hematoencefalica.

Embarazo
Embarazo categoria B

No existen estudios adecuados y debidamente controlados realizados en
mujeres embarazadas. No se ha detectado a la fecha un mayor riesgo de que
se verifiquen defectos congénitos con posterioridad a las exposiciones a
nevirapina durante el primer trimestre de embarazo. La prevalencia de defectos
congénitos al momento del alumbramiento luego de toda exposicién a
nevirapina durante cualquier trimestre del embarazo del que se tratase se
puede comparar con la prevalencia observada en el grupo poblacional a nivel
general.

Se ha informado la ocurrencia de eventos hepaticos graves, incluidos casos
letales, en mujeres embarazadas que recibian terapia con nevirapina en forma
cronica como parte de un tratamiento combinado para combatir la infeccién por
VIH-1. Independientemente del estadio del embarazo del que se tratase se
recomienda que las mujeres que presenten recuentos de células superiores a
250 células/mm?® no procedan a dar inicio a una terapia con nevirapina salvo
que los beneficios resultasen ser superiores a los riesgos que se puedan
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presentar. Aun no se ha esclarecido si el embarazo aumenta el riesgo que se
ha observado en mujeres no embarazadas.

Se recomienda utilizar nevirapina durante el embarazo Gnicamente cuando el
potencial beneficio justificase el potencial de riesgo que conlleva para el feto.

Lactancia

Se recomienda que las madres no amamanten a sus hijos, a fin de evitar asi
todo riesgo de transmisién postnatal de VIH-1. Nevirapina se secreta en la
leche materna. En virtud del potencial de transmision del VIH-1, y de la
aparicion de reacciones adversas graves en madres lactantes, se debera
indicar a las madres que no amamanten a sus hijos en caso de estar en
tratamiento con nevirapina.

Empleo en pediatria

En caso de necesitar administrar nevirapina en poblacion pediatrica, se debera
recurrir a forma farmacéutica con el objeto de realizar los ajustes de dosis
correspondientes.

Empleo en ancianos

Los ensayos clinicos realizados con nevirapina no incluyeron pacientes de
65 afios y mayores en una cantidad suficiente como para poder determinar
si los pacientes de edad avanzada presentan una respuesta diferente a la
observada en pacientes de menor edad. En términos generales, se debe
tener precaucién en la seleccién de la dosis, teniendo en cuenta la mayor
frecuencia del deterioro en las funciones hepaticas, renales o cardiacas,
como asi también la existencia de enfermedades concomitantes o de otros
tratamientos.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (leve, moderada o grave), no se detectaron
cambios de importancia significativa en la farmacocinética de nevirapina. El
proceso de metabolizacién de nevirapina es propuilsado ampliamente por el
higado, y los metabolitos de nevirapina se eliminan en gran r(édicrﬁa@r medio
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del riién. Se podran acumular los metabolitos de nevirapina en pacientes
sometidos a tratamiento con didlisis; no obstante, se desconoce la
trascendencia clinica de dicha acumulacion. No es necesario efectuar ajuste
alguno en la dosis de nevirapina en pacientes con una Cl, superior o igual a
20 ml/min. En pacientes bajo tratamiento de hemodialisis crénico, se debera
administrar una dosis extra de 200 mg una vez concluido cada tratamiento de
dialisis.

Insuficiencia hepatica

No se debera administrar nevirapina en pacientes con deterioro hepatico,
moderado o grave (de clase B o C, respectivamente segun clasificaciéon de Ia
escala Child-Pugh) puesto que la administracién de dicho farmaco podra
generar un aumento en los niveles de nevirapina asi como también una
acumulacién de dicho farmaco en pacientes con enfermedad hepatica grave.

REACCIONES ADVERSAS

Debido que los ensayos clinicos se llevan a cabo en un marco de condiciones
ampliamente variables, no resulta posible efectuar una comparacion directa
entre los indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
relativos a una droga y los resultantes de los ensayos clinicos referidos a otra
droga y es posible que dichos indices no reflejen los valores observados en la
practica clinica.

Entre las reacciones adversas mas graves vinculadas con Ia ingesta de
nevirapina cabe mencionar la enfermedad de hepatitis, deterioro hepatico,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y reacciones de
hipersensibilidad. La hepatitis/deterioro hepatico pueden suscitarse en forma
aislada o pueden hallarse vinculados con la presencia de signos de
hipersensibilidad entre los que se pueden mencionar erupcion grave o erupcion
acompanada por fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o
articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosindfilia,
granulocitopenia, linfadenopatia, o disfuncién renal.

Reaccion hepatica

En ensayos clinicos controlados, se informé la aparicion de eventos hepaticos
sintomaticos independientemente de su gravedad en un 4%"@':é‘"‘pae)ientes a
) 5 /
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quienes se les administré nevirapina (rango que oscila entre un 0% yun 11%)y
en un 1% de pacientes asignados a grupos control.

El género femenino y los recuentos de células CD4* mas elevados (superiores a
las 250 células en pacientes femeninas y mayor a 400 células/mm? en el caso
de pacientes de sexo masculino) generan en dichos pacientes un mayor riesgo
de que se susciten estos eventos.

Se observaron aumentos asintomaticos en los valores de las transaminasas (a
saber AST o ALT superior a 5X ULN) en un 6% (rango que oscila del 0% al 9%)
de pacientes a quienes se les administro nevirapina y en un 6% de pacientes
afectados a los grupos control.

La coinfeccion de hepatitis B 0 C y/o los aumentos en los valores de las
transaminasas al inicio de la terapia con nevirapina se hallan vinculados con un
mayor riesgo de que se presenten eventos sintomaticos tardios (a saber, tras un
periodo de 6 semanas de haberse iniciado la terapia con nevirapina, o periodo
posterior a dichas 6 semanas) y aumentos asintomaticos de AST o ALT.

Las anormalidades en las enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT) se verificaron
con mayor frecuencia en pacientes a quienes se les administro nevirapina que
en aquellos pacientes asignados a los grupos control.

Reaccioén cutanea

La erupcién constituye la toxicidad de tipo clinico que se observa con mayor
frecuencia con la administracion de nevirapina, y puede ser de tipo grave o letal.

En cuanto al cuadro de erupcién, se desencadena con mayor frecuencia dentro
de las primeras 6 semanas de terapia. Las erupciones por lo general son de
leves a moderada, o implican erupciones cutaneas eritematosas
maculopapulares, con presencia o ausencia de prurito, situadas en el tronco,
rostro y extremidades. En ensayos clinicos controlados, se constatd la
existencia de erupciones de Grado 1 Yy 2 en 13% de los pacientes que
recibieron nevirapina en contraposicioén con el 6% de pacientes a los que se les
administré placebo durante las primeras 6 semanas de terapia. Se informaron
episodios de erupciones de Grado 3 y 4 en el 2% de pacientes a quienes se les
administré nevirapina en comparacién con un porcentaje inferior al 1% de
pacientes que recibié placebo. En las mujeres se observa una tendencia a
presentar un mayor riesgo de experimentar erupciones vinculadas con la
administracién de nevirapina.

En la Tabla 3 se consignan ios eventos adversos de intensidad moderada o
grave que se presentaron en un porcentaje superior al 2% de los pacientes que
recibieron nevirapina en ensayos controlados con placebo y que-se_hallan
vinculados con el tratamiento. ' se>
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Tabla 3. Porcentaje de pacientes con eventos moderados o graves vinculados con la
administracién del farmaco constatado en ensayos controlados con placebo realizados

en adultos
Estudio 1 Estudio 2
Nevirapina Placebo Nevirapina Placebo
(n=1121) (n=1128) (n=253) {n=203)
Exposicion promedio 58 52 28 28
estimada en semanas)
Toda clase de evento adverso 165% 11% 32% 13%
Erupcion 5 2 7 2
Néuseas 1 1 9 4
Granulocitopenia 2 3 <1 0
Dolor de cabeza 1 <1 4 1
Fatiga <1 <1 5 4
Diarrea <1 1 2 1
Dolor abdominal <1 <1 2 0
Mialgia <1 0 1 2
1-En la terapia de base se administré 3TC en todos los pacientes y combinaciones de INTR e inhibidores
de la proteasa (IP por su sigla en inglés). En dichos pacientes se verificaron recuentos de células CD4"
inferiores a 200 células/mm®.
2-En la terapia de base se administré zidovudina y zidovudina+didanosina. En lo concerniente a la
monoterapia con nevirapina, la misma se administré en algunos pacientes, en quienes se constaté un
recuento de células CD4” superior o equivalente a 200 células/mm?®.

Anomalias de Laboratorio

Se observaron anomalias en andlisis de enzimas hepaticas (AST, ALT) con
mayor frecuencia en pacientes a quienes se les administré nevirapina que en
aquellos pacientes asignados a los grupos control. (Tabla 4). Los aumentos
asintomaticos en GGT se suscitaron con mayor frecuencia si bien no fueran
una contraindicacién para continuar con la terapia con nevirapina siempre y
cuando no se verificaron aumentos en otros analisis de enzimas hepaticas. Se
observaron otras anormalidades de laboratorio (bilirrubina, anemia, neutropenia,
trombocitopenia) con igual frecuencia en ensayos clinicos al comparar la terapia
con nevirapina y los respectivos regimenes de control (ver Tabla 2).

Tabla 4- Anomalias de laboratorio

M.N. 15.781

Estudio 1 Estudio 2
Nevirapina Placebo Nevirapina Piacebo

Anomalias de laboratorio (n=1121) (n=1128) (n=253) (n=203)
Quimica Sanguinea
SGPT (ALT) >250 U/ 5 4 14 4
SGOT (AST) >250 U/l 4 3 8 2
Bilirrubina >2,5 mg/dl 2 2 2 2
Hematologia
Hemoglobina 3 <1 4 ... 0
Plaquetas 1 <1 5 -
<50, 000/ N ?
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Neutréfilos < 750/mm° | 13 | 14 | 4 [ 1

1-En la terapia de base se administr6 3TC en todos los pacientes y combinaciones de INTR e IP. En dichos
pacientes se verificaron recuentos de células CD4" inferiores a 200 células/mm®.

2-En la terapia de base se administré zidovudina y zidovudina+didanosina. En lo concerniente a la
monoterapia con nevirapina, la misma se administré en alglénos pacientes, en quienes se constaté un
recuento celular CD4" superior o equivalente a 200 células/mm®.

Experiencia poscomercializacién

Ademas de los eventos adversos identificados durante el transcurso de los
ensayos clinicos realizados se ha identificado también la aparicion de las
siguientes reacciones adversas durante el periodo de administracion de
nevirapina posterior a su aprobacién. Considerando que dichas reacciones son
informadas en forma voluntaria por parte de un grupo poblacional cuya
dimensién se desconoce, no siempre resulta viable establecer un estimado de
su frecuencia o determinar una relacién causal con la exposicién al farmaco.

- Cuerpo como un todo: fiebre, somnolencia, retiro del farmaco

Gastrointestinales: vomitos

Hepaticas y del sistema biliar: ictericia, hepatitis fulminante y colestasica,
necrosis hepatica, deterioro hepatico.

Hematologia: anemia, eosinofilia, neutropenia.

Musculo-esqueléticas: artralgia, rabdomiolisis vinculadas con reacciones
cutaneas y/o hepaticas.

- Neurologicas: parestesia.

Piel y extremidades: se ha informado la aparicion de la totalidad de las
reacciones enumeradas a continuacién a saber. reacciones alérgicas
tales como anafilaxia, angioedema, erupciones bullosas, estomatitis
ulcerativa y urticaria.

Asimismo, se ha desencadenado la aparicién de sindrome de hipersensibilidad
y reacciones de hipersensibilidad acompafadas por erupcion vinculada con
hallazgos constitucionales como por ejemplo fiebre, ampollamiento, lesiones
orales conjuntivitis, edema facial, dolores musculares o articulares, malestar
general o anomalias hepaticas de importancia significativa asi como la
presencia de una o mas de las reacciones que se enumeran a continuacion:
hepatitis, eosinofilia, granulocitopenia, linfadenopatia, y/o disfuncién renal.

Durante la etapa de control posterior a la comercializacion del producto, se
observé que la anemia se presenta con mayor frecuencia en pacientes
pediatricos si bien no resulta posible descartar que el cuadro de anemia se
suscite a raiz de la utilizacién del farmaco de referencia. -
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SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto conocido contra la sobredosis con nevirapina. Se han
informado casos de sobredosis con nevirapina con la administracion de dosis
que oscilaron entre 800 y 1800 mg al dia durante un periodo maximo de 15
dias. En pacientes con sobredosis se suscitaron eventos en los que se pueden
mencionar edema, eritema nodoso, fatiga, fiebre, cefalea, insomnio, infiltrados
pulmonares, erupcion, vértigo, vomitos y pérdida de peso. Se logro la remision
de la totalidad de los eventos con posterioridad a la interrupcion del tratamiento
con nevirapina.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
e HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-
6666/2247
e HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 250, 500 y 1000
comprimidos, siendo las tres UGltimas presentaciones para uso hospitalario
exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura no mayor de 30°C. No congelar ni freezar.
Preservar de la luz y la humedad.

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO >
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 56.357

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.L.F.
Laboratorio Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica”

“Fecha de ultima revision”
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i INFORMACION PARA EL PACIENTE
PROTEASE®
NEVIRAPINA 200 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receté Archivada Industria Argentina
Lote

Vencimiento

Cada comprimido contiene:

Principio Activo Cantidad
Nevirapina 200 mg
Excipientes

Lactosa anhidra 310 mg
Diéxido de silicio coloidal 200 5,4 mg
Celulosa microcristalina PH102 220 mg
Almidén glicolato de sodio 33,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg
Polivinilpirrolidona K-30 26,6 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

Contenido del prospecto

¢ Qué es PROTEASE®?

¢Qué debo saber sobre PROTEASE®?

¢Qué decir a mi médico antes de tomar PROTEASE®?

£C6mo tomar PROTEASE®?

Posibles efectos adversos

Conservacién de PROTEASE®

Presentacién T \
/

¢

™.
= .

NoakrwN=

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15781

LABORATORIéS RICHMOND
Lic. Elvira Zini
Apoderadp

e

{ P ‘
. \JWL/(L [N ‘")

1 N



g

S

o
X
? S

Laboratorios
RICHMOND PROTEASE®

1. ¢Qué es PROTEASE®y para que se utiliza?

PROTEASE® es un medicamento recetado para el tratamiento de la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) junto con otros medicamentos.

Nevirapina pertenece a una clase de medicamentos anti-VIH llamados inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTIs).

Cuando se utiliza con otros medicamentos para el VIH, nevirapina puede:
. Reducir la cantidad de VIH en la sangre (llamado "carga viral").
. Ayudar a aumentar el nimero de células CD4*(T) en las células de la
sangre que ayudan a luchar contra otras infecciones

La reduccion de la cantidad de VIH y aumentar el recuento de células CD4™(T)
puede mejorar su sistema inmunolégico. Esto puede reducir su riesgo de muerte o
de infecciones que pueden ocurrir cuando su sistema inmunolégico esta débil
(infecciones oportunistas).

PROTEASE® no cura la infeccién por VIH o el SIDA.

PROTEASE® no cura el VIH o el SIDA y usted puede continuar con las
enfermedades asociadas con la infeccién por VIH-1, incluyendo infecciones

oportunistas. Usted debe permanecer bajo el cuidado de un médico al usar
PROTEASE®

Se debe permanecer en terapia continua para controlar la infeccién por VIH y
disminuir enfermedades relacionadas con el VIH.

Evite hacer cosas que pueden propagar la infeccion por VIH-1 a los demas:
* No comparta agujas u otro equipo con inyecciones
* No comparta articulos personales que puedan tener sangre o fluidos
corporales en ellos, como cepillos de dientes y cuchillas de afeitar.
¢ No tenga ningun tipo de relaciones sexuales sin proteccion. Siempre
practique sexo seguro usando un condén de latex o poliuretano para reducir
el riesgo de contacto sexual con semen, secreciones vag\in "l‘e\s)o sangre.
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2. ;Qué debo saber sobre PROTEASE®?

PROTEASE® puede causar efectos secundarios graves. Estos incluyen problemas
hepaticos graves en la piel y que pueden causar la muerte. Estos problemas
pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento, pero su riesgo es
mayor durante las primeras 18 semanas de tratamiento.

Problemas graves de higado: Cualquiera que tome nevirapina puede tener
problemas graves de higado. En algunos casos estos problemas en el higado
pueden conducir a insuficiencia hepatica y la necesidad de un trasplante de
higado o la muerte.

Las personas que tienen un recuento de células CD4* superior cuando comienzan
el tratamiento con PROTEASE?® tienen un mayor riesgo de problemas hepaticos,
especialmente:

* Las mujeres con recuentos de CD4" superiores de 250 células/mm>.Este
grupo tiene el mayor riesgo.
* Los hombres con recuentos de CD4"* superiores a 400 células/mm?®

Si usted es una mujer con recuentos de CD4* superiores a 250 células/mm® o un
hombre con recuentos de CD4" superiores a 400 células/mm?®, usted y su medico
decidiran si PROTEASE?® es el adecuado para usted.

En general, las mujeres tienen un mayor riesgo de problemas en el higado en
comparacion con los hombres.

Las personas que tienen resultados de las pruebas hepaticas anormales antes de
comenzar el tratamiento con nevirapina y las personas con hepatitis B o C también
tienen un mayor riesgo de padecer problemas hepaticos.

Usted puede tener una erupcién si tiene problemas en el higado.

K/ \_/\)’&/L( \l\,v’!‘w
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Deje de tomar PROTEASE® y llame a su médico de inmediato si usted tiene
cualquiera de los siguientes sintomas de problemas hepaticos:

e Orina oscura

o Coloracién amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
e Movimientos intestinales (heces de color claro)

o Fiebre

e Nausea (malestar estomacal)

e Malestar o como si usted tuviera gripe

e Dolor o sensibilidad en el lado derecho debajo de las costillas

e Cansancio

o Pérdida de apetito

Su médico debe ver y hacer andlisis de sangre con frecuencia para comprobar su
funcion hepatica durante las primeras 18 semanas de tratamiento con nevirapina.

Usted debe seguir controlandose periédicamente su higado durante el tratamiento
con nevirapina. Es importante que usted mantenga todas sus citas con el médico.

Erupcion grave y reacciones cutaneas: las erupciones en la piel son el efecto
secundario mas comun de nevirapina. La mayoria de las erupciones ocurren en
las primeras 6 semanas de tratamiento con nevirapina. Erupciones y reacciones
cutaneas pueden ser graves y potencialmente mortales, y en algunas personas,
pueden conducir a la muerte. Deje de usar nevirapina y llame a su médico de
inmediato si tiene una erupcion con cualquiera de los siguientes sintomas:

. Ampollas

¢  Ulceras de boca

. Ojos rojos o inflamados (conjuntivitis)

. Problemas del higado

) Hinchazén de la cara

. Fiebre

. Malestar o como usted tuviera gripe

. Cansancio

¢  Dolores musculares o articulares Jp——
<)
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Si su médico le dice que deje el tratamiento con nevirapina, ya que ha tenido
algunos problemas graves del higado o la piel de los descritos anteriormente,
nunca debe tomar nevirapina nuevamente.

3. Qué decir a mi médico antes de tomar PROTEASE®?
Antes de tomar PROTEASE®, informe a su médico si:

. Tiene o ha tenido hepatitis (inflamacién del higado) o problemas con su
higado.

Recibe didlisis

Tienen problemas de la piel, tales como una erupcién

Su hijo tiene dificultad para tragar las pastillas

Tiene otras condiciones médicas

Si estda embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si
nevirapina dafiara a su bebé nonato.

. Estan en periodo de lactancia o tiene intencion de amamantar. Nevirapina
puede pasar a la leche materna y puede dafiar a su bebé. Usted no debe
amamantar si tiene VIH debido al riesgo de transmitir el VIH a su bebé. No
amamante durante el tratamiento con nevirapina. Hable con su médico
sobre la mejor manera de alimentar a su bebé.

Uso de PROTEASE?® con otros medicamentos

Informe a su médico y farmacéutico acerca de todos los medicamentos que toma,
incluidos los medicamentos con receta y medicamentos de venta libre, vitaminas y
hierbas. PROTEASE® puede afectar la forma en que actuan otros medicamentos,
y otros medicamentos pueden afectar la eficacia de PROTEASE®

No debe tomar PROTEASE® si también esta tomando:

. Hierba de San Juan puede reducir la cantidad de nevirapina en su cuerpo.
. Efavirenz, etravirina, rilpivirina o delavirdina
. Boceprevir
. Telaprevir
. Atazanavir
. Lopinavir y ritonavir (una vez al dia) \ w
/ { T\ A :
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Fosamprenavir calcico sin ritonavir

Itraconazol

Ketoconazol

Rifampicina

Pastillas  anticonceptivas. Las pildoras anticonceptivas orales
(anticonceptivos orales) y otros tipos de hormonas de control de la natalidad
pueden no funcionar para prevenir el embarazo. Hable con su médico
acerca de otros tipos de control de la natalidad que se puede utilizar para
prevenir el embarazo. Durante el tratamiento con nevirapina.

También informe a su médico si esta tomando:
. Claritromicina

Fluconazol

Indinavir

Metadona

Nelfinavir

Rifabutina

Warfarina

Saquinavir

Amiodarona, disopiramida, lidocaina

Carbamazepina, clonazepam, etosuximida

Diltiazem, nifedipina, verapamilo

Ciclofosfamida

Ergotamina

Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus

Cisaprida

Fentanilo

Si no esta seguro si toma un medicamento anteriormente mencionado, consulte a
su médico o farmacéutico.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos para mostrar a
su medico o farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.

JABORATORIOS RICHMOND LABORAT
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4. ;C6émo tomar PROTEASE®?

e PROTEASE® se toma siempre en combinacién con otros medicamentos
anti-VIH.

e Tomar PROTEASE® exactamente como su médico le dice que tome la
misma. No cambie su dosis a menos gue su médico se lo indique.

e PROTEASE®se puede tomar con o sin alimentos.

» No pierda una dosis de nevirapina. Si se olvida una dosis de nevirapina,
tome la dosis perdida tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora de la
siguiente dosis, no tome la dosis pasada, simplemente tome la siguiente
dosis a la hora habitual. No tome dos dosis al mismo tiempo.

Si deja de tomar nevirapina durante mas de 7 dias, consulte a su médico cuanto
debe tomar antes de empezar a tomarlo de nuevo. Es posible que deba comenzar
a tomar la dosis inicial de nevirapina de nuevo, que se toma 1 hora cada dia
durante 14 dias. Es importante que sélo tome una dosis de nevirapina cada dia
durante los primeros 14 dias.

Dosis:

Su médico debe comenzar con una dosis cada dia para reducir la posibilidad de
contraer una erupcion grave. Es importante que sélo tome una dosis de
nevirapina cada dia durante los primeros 14 dias.

e Llame a su médico de inmediato si tiene una erupciéon de la piel
durante los primeros 14 dias de tratamiento con nevirapina.
e No aumente la dosis a 2 veces al dia si usted tiene una erupcién.
* Nunca debe tomar su dosis de partida de mas de 28 dias. Si después de
28 dias usted todavia estad recibiendo esta dosis de partida porque tiene un
sarpullido, usted y su médico deben hablar acerca de la prescripcion de otro
medicamento para el VIH en lugar de nevirapina.

Dia 15, tomara un comprimido de PROTEASE® dos veces al dia.

~
.
N
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5. Posibles efectos adversos
PROTEASE?® puede causar efectos secundarios graves, incluyendo:

¢ Cambios en el sistema inmune (sindrome de reconstitucion
inmunitaria) puede ocurrir cuando empiece a tomar medicamentos contra
el VIH. Su sistema inmune puede fortalecerse y empezar a luchar contra las
infecciones que se han ocultado en su cuerpo por un largo tiempo. Informe
a su medico si comienza a tener nuevos sintomas después de comenzar su
medicamento para el VIH.

e Cambios en la grasa corporal puede ocurrir en algunas personas que
toman tratamiento antirretroviral. Estos cambios pueden incluir una mayor
cantidad de grasa en la espalda superior y el cuello ("joroba de bufalo"), de
mama, y alrededor de la mitad de su cuerpo (tronco). La pérdida de grasa
de las piernas, los brazos y la cara también puede ocurrir. La causa y la
salud a largo plazo efectos de estos problemas no se conocen en este
momento.

El efecto secundario mas comun de nevirapina es la erupcion.
6. Conservacion de PROTEASE®

Conservar a una temperatura no mayor de 30°C. No congelar ni freezar.
7. Presentacion

10, 20, 30, 40, 50,100, 250, 500 y 1000 comprimidos.

™,

LABORATORIQS RICHMOND

Muwﬂﬂ

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvita Zini

Co-Directora Técnica Apoderada
M.N. 15781 7



'

Laboratorios
RICHMOND PROTEASE®

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL. MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 49287

“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"

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,
Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico

Elaborado en:
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorio Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.”

{ \
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“Fecha de revisién uitima.”
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