ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTIC
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nevirapina Teva 200 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 200 mg de nevirapina (na forma anidra).

Excipiente(s) com efeito conhecido: Cada comprimido contém 168 mg de lactose (na forma de

monohidrato).
3. FORMA FARMACEUTICA :

. Z
Comprimido. \$

Comprimidos brancos, ovais e biconvexos. Um lado ¢ gravado com “N” \anhura e “200”. O
lado oposto € gravado com a ranhura. A ranhura € apenas para facilitar 1"para que seja mais facil
engolir e ndo para dividir em metades iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS O

4.1 Indicacdes terapéuticas @

Nevirapina Teva esta indicado em combinagio & o&medicamentos antirretrovirais para o
tratamento de adultos, adolescentes e criangaS\ quer idade, infetados com o VIH-1 (ver seccdo

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

4.2).

transcriptase reversa. A op¢ao por ia subsequente, apods utilizagdo de nevirapina, deve ser
baseada na experiéncia clinica e@ tes de resisténcia (ver sec¢do 5.1).

A maioria da experiéncia com nevira @1 combinagdo com inibidores nucledsidos da
«55;8\6 p

4.2 Posologia e modo dministracio

por VIH. .

O

Nevirapina Teva de&@lministrado por médicos que tenham experiéncia no tratamento de infe¢des

Posologia
Dognt 6 ou mais anos de idade
A omendada de Nevirapina Teva é de um comprimido de 200 mg por dia durante os primeiros

14 dias»(este periodo de indugdo deve ser utilizado, dado ter-se observado que diminuia a frequéncia
de erupcdo cutinea), seguido de um comprimido de 200 mg duas vezes por dia, associado com, pelo
menos, dois outros agentes antirretrovirais.

Para os doentes que ndo conseguem engolir comprimidos ou que pesam menos de 50 kg ou cuja area
da superficie corporal ¢ inferior a 1,25 m? de acordo com a formula de Mosteller, estio disponiveis
outras formulag¢des orais contendo nevirapina que deverao ser utilizadas se apropriado.

Se o doente se esqueceu de tomar uma dose e ainda ndo tiverem passado mais do que 8 horas apds a
hora normal de toma, deve tomar a dose esquecida logo que possivel. Caso ja tenham passado mais do
que 8 horas, entdo o doente deve apenas tomar a dose seguinte no horario normal.



Consideracées sobre o manuseamento da dose

Os doentes com erup¢ao cutanea durante o periodo de 14 dias de indu¢do com 200 mg/dia nao devem
ser submetidos a aumento da dose de Nevirapina Teva enquanto a erupgao cutanea nao tiver
desaparecido. A erupg¢ao cutanea isolada devera ser objeto de monitorizagdo cuidadosa (ver sec¢ao
4.4). A posologia de 200 mg por dia ndo deve continuar por mais de 28 dias, altura em que um
tratamento alternativo deve ser considerado por um possivel risco de exposicdo insuficiente e
resisténcia.

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

Existem toxicidades que exijem a interrup¢ao da terapéutica com Nevirapina Teva (ver sec¢ao 4.4).

Populagées especiais t 0

Idosos

Nevirapina ndo foi especificamente investigado em doentes com mais de 65 anos ds@@.

Compromisso renal

Nos doentes com disfuncao renal que necessitem de fazer dialise, recom d@ dministracdo de
uma dose adicional de 200 mg de nevirapina ap6s cada tratamento de di e&' entes com

Cler > 20 ml/min néo necessitam de ajuste de dose, ver sec¢ao 5.2. 6

Compromisso hepatico
Nevirapina ndo deve ser utilizado em doentes com compromi epatico grave (Child-Pugh C, ver
seccao 4.3). Nao € necessario ajuste de dose em doentes romisso hepatico ligeiro a

moderado (ver secgoes 4.4 € 5.2).
O

Doentes pediatricos .

Na sequéncia do esquema posologico acima de , os comprimidos de Nevirapina Teva 200 mg sdo
apropriados para criangas maiores, em p lar adolescentes, com menos de 16 anos que pesem

50 kg ou mais ou cuja area de superfi ral seja superior a 1,25 m? de acordo com a férmula de
Mosteller.

Modo de administracido
Os comprimidos devem se os com liquido e ndo devem ser esmagados ou mastigados.
Nevirapina Teva pode 0 com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicaco
N

Hipersensibil @ a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.

Readm '&o a doentes que necessitaram de suspensao definitiva por erupcao cutanea grave,
er utdnea com sintomas constitucionais, reagdes de hipersensibilidade ou hepatite clinica
associada a nevirapina.

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

Readministragdo a doentes que tenham apresentado niveis de AST ou ALT superiores a 5 vezes o
limite superior do normal (5 LSN) durante a terapéutica com nevirapina, € uma recorréncia das
alteragdes da func¢do hepatica com a readministracao de Nevirapina Teva (ver seccio 4.4).



Administracao simultinea de preparagoes a base de plantas contendo hipericdo (Hypericum
perforatum) dado o risco de reducdo das concentragdes plasmaticas e dos efeitos clinicos da
nevirapina (ver sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

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

Nevirapina Teva ndo devera ser utilizado como unico antirretroviral ativo, uma vez que a monoterapia
com qualquer antirretroviral demonstrou resultar em resisténcia viral.

As primeiras 18 semanas de terapéutica com nevirapina constituem um periodo critico q ige
uma monitorizacio cuidadosa dos doentes para excluir a potencial ocorréncia de reacg;

cutineas graves e potencialmente fatais (incluindo casos de sindrome de Stevens-Joh @ SJe
necrolise epidérmica toxica (NEP) e de hepatite/compromisso hepatico grave. O ri@te
reaccoes hepaticas e reacdes cutineas ocorre com maior frequéncia nas primei manas de
tratamento. No entanto, o risco de qualquer acontecimento hepatico contin este periodo
e a monitorizacdo deve continuar com intervalos frequentes. O género feminino‘e as contagens
de CD4+ elevadas (> 250 células/mm?® em mulheres adultas e > 400 célul m* em homens
adultos), no inicio do tratamento com nevirapina, estido associados a ior risco de reaccoes
adversas hepaticas se o doente tiver um ARN VIH-1 plasmatico détetayel — concentragoes

> 50 copias/mL no inicio de nevirapina. Dado ter sido observaw totoxicidade grave e
potencialmente fatal, nos estudos controlados e nao controlados,‘essencialmente em doentes com
@ deve ser iniciado em mulheres
gchrlas/mm: ou em homens adultos com
0 doentes com ARN VIH-1 presente

carga viral VIH-1 plasmatica > 50 copias/mL, nevirapina
adultas com contagens de células CD4+ superiores a
contagens de células CD4+ superiores a 400 células/m
no plasma, a nio ser que o beneficio seja superior a
Em alguns casos, a lesdo hepatica progrediu ar da descontinuaciio do tratamento. Os
doentes que desenvolvam sinais ou sintom3: atite, reacdes cutineas graves ou reacoes de
hipersensibilidade, devem descontinuar o nevitapina e procurar uma avaliacdo médica
imediata. Nevirapina nio deve ser rei a apos ocorréncia de reagoes hepaticas graves,
cutineas ou de hipersensibilidade \& a0 4.3).

A dose devera ser rigorosame® prida, especialmente durante o periodo de 14 dias de
inducio (ver sec¢ao 4.2).

)
Reacoes cutdneas

Registaram-seg®
tratados com

s Butineas graves e potencialmente fatais, incluindo casos fatais, em doentes
&ma, principalmente durante as primeiras 6 semanas de tratamento. Estas reagdes
incluiram sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e reagdes de
hipers de caracterizadas por erupg¢o cutanea, sintomas constitucionais e envolvimento
visegra vera proceder-se a uma monitorizagao intensiva dos doentes durante as primeiras 18
sem e tratamento. Os doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados no caso de ocorréncia
de uma’erupgdo cutdnea isolada. Nevirapina devera ser definitivamente suspenso em qualquer doente
que apresente erupgao cutnea grave ou erupgao cutanea acompanhada por sintomas constitucionais
(tais como febre, formagao de vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, dores musculares ou
articulares ou mal-estar generalizado), incluindo sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise
epidérmica toxica. Nevirapina devera ser definitivamente suspenso em qualquer doente que apresente
reacgdo de hipersensibilidade (caracterizada por erupcao cutanea associada a sintomas constitucionais
com envolvimento visceral, como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfuncéo renal), (ver
sec¢do 4.4).

—_

A administrag@o de Nevirapina Teva acima da dose recomendada pode aumentar a frequéncia ¢ a
gravidade das reagdes cutaneas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrolise epidérmica
toxica.




Foi observada rabdomidlise em doentes que sofreram reagdes cutaneas e/ou hepaticas associadas ao
uso de nevirapina.

A utilizagdo concomitante da prednisona (40 mg/dia durante os primeiros 14 dias de administragdo de
nevirapina) ndo diminuiu a incidéncia da erupg@o cutinea associada ao nevirapina e durante as
primeiras 6 semanas de tratamento com o nevirapina pode estar associada a um aumento da incidéncia
e gravidade da erupg¢@o cutanea.

Identificaram-se alguns fatores de risco para o desenvolvimento de reagdes cutineas graves, que
incluem o ndo seguimento da posologia inicial de 200 mg por dia durante o periodo de indugdo e um
atraso longo entre os sintomas iniciais e a consulta médica. As mulheres parecem apresentar um maior
risco que os homens para desenvolver erupcdo cutinea, quer recebam ou nao a terapéutica co
nevirapina. UO

Os doentes deverdo ser instruidos de que a erupgdo cutinea constitui o sintoma de toxi% ais
relevante de nevirapina. Os doentes deverdo ser aconselhados a informar irnediat’a te édico
caso ocorra qualquer erupgao cutinea e evitar atrasos entre os sintomas iniciais e,acongtlta médica. A
maioria das erupgdes cutaneas associadas com nevirapina ocorre durante as primeiras 6 semanas apos
o inicio do tratamento. Consequentemente, devera proceder-se a uma mogitdrizagao cuidadosa dos
doentes em caso de aparecimento de erupg¢do cutanea durante este periodd.\Qsdoentes deverdo ser
avisados de que o aumento escalonado da dose ndo se verificara em caso dg ocorréncia de qualquer
erupcdo cutanea durante o periodo de indugdo de duas semanas, at% crupcdo cutinea desaparega.
A posologia de 200 mg por dia ndo deve continuar por mais de 28 dias/ altura em que um tratamento
alternativo deve ser considerado por um possivel risco de ex o insuficiente e resisténcia.

-\

Qualquer doente que apresente erupgao cutanea grave gu efupcao cutanea acompanhada por sintomas
constitucionais tais como febre, formagao de vesiculasyles®es orais, conjuntivite, edema facial, dores
musculares ou articulares ou mal-estar generali devera interromper o medicamento e procurar
uma avaliagio médica imediata. Nestes doenf péutica com nevirapina ndo pode ser reiniciada.

testes de fungdo hepatica. Nos doente evacdes moderadas ou graves (AST ou ALT >5LSN) a

Se os doentes apresentarem suspeita 0 cutanea associada ao nevirapina, devem ser efetuados
terapéutica com nevirapina deve s@u ivamente interrompida.

Caso ocorra reacao de hiper: ilidade caracterizada por erup¢ao cutanea com sintomas
constitucionais tais como , artralgia, mialgia e linfoadenopatia, com envolvimento visceral tal
como hepatite, eosinofidi anulocitopenia e disfuncdo renal, deve suspender-se definitivamente a
administra¢do de neyd e ndo se proceder a sua reintrodugdo (ver secgdo 4.3).

s de hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, incluindo hepatite fulminante fatal,
ratados com nevirapina. As primeiras 18 semanas de tratamento constituem um periodo

frequéricia nas primeiras 6 semanas de tratamento. No entanto, continua o risco apos este periodo e a
monitorizagdo deve continuar durante o tratamento, com intervalos regulares.

Foi observada rabdomidlise em doentes que sofreram reagdes cutineas e/ou hepaticas associadas ao
uso de nevirapina.

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




As mulheres e contagens de CD4+ elevadas no inicio do tratamento com nevirapina em doentes ndo
tratados estdo associados a um risco aumentado de reagdes adversas hepaticas. As mulheres
apresentam um risco 3 vezes superior, relativamente aos homens, de acontecimentos hepaticos
sintomaticos, frequentemente associados a erupcao cutanea (5,8% vs 2,2%), e os doentes nao tratados,
de ambos os sexos, com niveis plasmaticos de ARN VIH-1 detetaveis e com contagens de CD4+
elevadas no inicio do tratamento com nevirapina apresentam um maior risco de acontecimentos
hepaticos sintomaticos com o nevirapina. Numa analise retrospetiva, com predominancia de doentes
com carga viral VIH-1 plasmatica > 50 copias/ml, as mulheres com contagens de CD4+ > 250
células/mm?’ apresentavam um risco 12 vezes superior de acontecimentos hepaticos sintomaticos,
comparativamente a mulheres com contagens de CD4+ <250 células/mm?® (11,0% vs 0,9%). Foi
observado um risco aumentado em homens com ARN VIH-1 plasmatico e com contagens de CD4+
> 400 células/mm?® (6,3% vs 1,2% para os homens com contagens de CD4+ < 400 células/mm®). Este
aumento de risco para a toxicidade com base no ponto de viragem da contagem de CD4+ nao fos
detetado em doentes com carga viral plasmatica ndo detetavel (i.e. < 50 copias/ml), 0

Os doentes deverdo ser informados de que as reagdes hepaticas constituem um dos asp 1S
relevantes de toxicidade do nevirapina, requerendo uma monitorizagao cuidadosg ng/decusso das

primeiras 18 semanas de tratamento. Deverdo também ser informados de que, pe X corréncia de
sintomas sugestivos de hepatite, deverdo descontinuar a nevirapina e procurar imgdidtamente uma
avaliagdo médica, que devera incluir provas de funcdo hepatica.

Monitoriza¢do hepatica 0

Os testes quimicos clinicos, que incluem testes da fungao hepética,@m ser realizados antes do
inicio da terapéutica com nevirapina e a intervalos apropriad ante a terapéutica.

Tém sido referidas alteragdes dos testes da fungao hepati ante a administragdo de nevirapina,
algumas durante as primeiras semanas de tratamento.

Tém sido frequentemente descritas elevagdes*assi aticas das enzimas hepaticas, que ndo
constituem necessariamente uma contraindicagae,do uso de nevirapina. Aumentos assintomaticos da

GGT nao constituem uma contraindica présseguir com a terapéutica.

A monitorizacdo dos testes hepétic@ a ocorrer de duas em duas semanas durante os primeiros 2
meses de tratamento, no 3° més equentemente, de um modo regular. Devera proceder-se a
monitorizagdo dos testes hepa 'c@aso o doente apresente sinais ou sintomas sugestivos de hepatite
e/ou de reagoes de hiperseSibiltdade.

Casoa ASToua A LSN antes ou durante o tratamento, devera proceder-se a monitoriza¢ao
dos testes hepatico§ com maior frequéncia durante as visitas clinicas regulares. Nevirapina ndo deve
ser administrad ntes quando, num pré-tratamento, apresentarem valores de AST ou ALT > 5
LSN, até os @ basais de AST/ALT estarem estabilizados para <5 LSN (ver sec¢do 4.3).

nte deverdo estar alerta relativamente a sinais prodromicos ou a sinais de hepatite, tais
rexia, nauseas, ictericia, bilirrubintria, acolia, hepatomegalia ou sensibilidade hepatica. Os
doente® deverao ser instruidos para procurar imediatamente auxilio médico nesta eventualidade.

Caso a AST ou a ALT aumentem para valores > 5 LSN durante o tratamento, devera proceder-
se a suspensio imediata do tratamento com nevirapina. Caso a AST e a ALT retomem os valores
basais e se 0 doente nio apresentar sinais clinicos ou sintomas de hepatite, erupcio cutinea,
sintomas constitucionais ou outros sintomas sugestivos de disfun¢ao do érgao, podera ser
possivel reintroduzir nevirapina, analisando a situagdo caso a caso, no regime posoldgico inicial
de 200 mg/dia durante 14 dias, seguidos de 400 mg/dia. Nestes casos, € necessaria uma
monitorizacao mais frequente da funcao hepatica. Caso se observe uma recorréncia das
alteracoes da funcao hepatica, a nevirapina devera ser suspensa definitivamente.




Caso se desenvolva uma hepatite clinica, caracterizada por anorexia, vomitos, ictericia e por
resultados laboratoriais (tais como anomalias moderadas ou graves dos testes da funcao
hepatica (a exce¢do da GGT)), devera suspender-se definitivamente a administragao de
nevirapina. Nevirapina nao deve ser readministrado a doentes que necessitaram de suspensiao
definitiva por hepatite clinica associada a nevirapina.

Doenca Hepatica

A seguranga e eficacia da nevirapina ndo foram estabelecidas para doentes com sérios problemas
hepaticos subjacentes. Nevirapina estd contraindicado em doentes com grave compromisso da funcao
hepatica (Child-Pugh C, ver secco 4.3). Os resultados farmacocinéticos sugerem que a administracio
de nevirapina a doentes com disfun¢ao hepatica moderada (Child-Pugh B) deve ser feita com
precaucdo. Os doentes com hepatite B ou C crénica, e tratados com terapéutica de combinagao,
antirretroviral, apresentam um risco aumentado para reagdes adversas hepaticas graves ¢
potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral concomitante para hepatite B ou C, d a

consultar os respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos.

.

Os doentes com disfung@o hepatica pré-existente, incluindo hepatite ativa cronica, 1(entam um
aumento da frequéncia de anomalias da fungdo hepatica durante a terap&utica e roviral
combinada, e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitua Ver evidéncia de
agravamento da doenga hepatica nestes doentes, devera considerar-se a i &pgéo oua
descontinuacdo do tratamento. $

Outras adverténcias %

Profilaxia p6s-exposicdo: Foram notificados casos de he Qdade grave, incluindo compromisso
hepatico necessitando de transplante em individuos nag=i os pelo VIH que receberam doses
multiplas de nevirapina no contexto de profilaxia pos- icdo (PPE), uma utilizacdo ndo aprovada.
A administragdo de nevirapina nao foi avaliada ualquer estudo especifico sobre PPE,
especialmente no que diz respeito ao periodo’ do do tratamento, pelo que ¢ fortemente
desencorajada.

A terap€utica de combinacao com ne ndo constitui um tratamento curativo de doentes
infetados por VIH-1; os doentes poderae continuar a sofrer as doencgas associadas com um estado
avancado de infec¢do por VIH-l@ do infe¢des oportunistas.

Embora uma supressao vigicaefitaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir

substancialmente o ris ansmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para preveni smissdo devem ser tomadas precaucdes de acordo com as orientagdes
nacionais. ¢

nao d tilizados como o Gnico método anticoncecional na mulher tratada com Nevirapina
vez que a nevirapina pode diminuir a concentragdo plasmatica destes medicamentos. Por
e para reduzir o risco de transmissdo do VIH, é recomendada a contrace¢do de barreira (ex.
preservativos). Por outro lado, quando ¢ utilizada terapéutica hormonal pés-menopausa durante a
administragao de nevirapina, os seus efeitos terapéuticos devem ser monitorizados.

Os métodozgnais de contracegdo, a excecdo do acetato de depomedroxiprogesterona (ADMP),

Peso e pardmetros metabolicos:

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e de
glucose no sangue. Estas alteragdes podem estar em parte associadas ao controlo da doencga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacao dos lipidos e da glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.




Em estudos clinicos, a nevirapina foi associada a um aumento do colesterol HDL e a uma melhoria
geral da propor¢ao entre colesterol HDL e colesterol total. Contudo, na auséncia de estudos
especificos, o impacto clinico destes resultados é desconhecido. Adicionalmente, a nevirapina ndo
demonstrou causar alteragdes na glucose.

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

Sindrome de Reativagdo Imunolodgica: Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolggica
grave a data da institui¢do da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer u %
inflamatdria a infeg¢des oportunistas assintomaticas ou residuais, causando varias situagdes as
graves ou agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagoes foram observadas dur

primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. Sado exemplos relevantes a regin'
citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneum@ni

tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes acontecimentos pode Glrer muitos meses apos o
inicio do tratamento.

ndo ¢ recomendado. Deste modo, ndo é recomendado co \deS seguintes compostos com o
Nevirapina Teva: efavirenz, cetoconazol, delavirdina, ¢ @ a, rilpivirina, elvitegravir (em
combinagdo com cobicistat), atazanavir (em combinaggo Cem ritonavir), boceprevir, fosamprenavir (se
ndo coadministrado com ritonavir em baixa dosé faer se€cio 4.5).

.
A granulocitopenia esta frequentemente associa\ om a zidovudina. Por essa razdo, os doentes que
sejam tratados concomitantemente co pind@’e zidovudina, ¢ especialmente doentes pediatricos e
doentes que sejam tratados com doses evadas de zidovudina ou doentes com baixa reserva de
massa Ossea, particularmente aque doenga VIH avangada, apresentam um risco aumentado de

cuidadosamente.

Excipientes 0

granulocitopenia. Nestes doente@ rametros hematologicos devem ser monitorizados

Lactose 23

Este medicamet ¢m 336 mg de lactose por dose diaria maxima recomendada. Doentes com

ﬁl. 10s raros de intolerdncia a galactose, por exemplo galactosemia, deficiéncia total
alabsorcdo de glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de sodio”

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

A nevirapina ¢ um indutor do CYP3A e potencialmente do CYP2B6, ocorrendo a indugdo maxima
entre 2 a 4 semanas apos o inicio da terapéutica de dose multipla.

Os compostos que utilizam esta via metabolica poderao sofrer um decréscimo das concentragdes
plasmaticas quando administrados concomitantemente com nevirapina. Recomenda-se por isso uma
monitorizagdo cuidadosa da eficacia terapéutica dos medicamentos metabolizados pelo citocromo
P450, quando administrados em combinagdo com nevirapina.



A absor¢ao da nevirapina ndo ¢ afetada pelos alimentos, antidcidos ou medicamentos formulados com
um agente tamponante alcalino.

Os dados de interag@o sdo apresentados como valor da média geométrica, com um intervalo de
confianga de 90 % (IC 90 %), sempre que estes dados estiverem disponiveis. ND = Nado Determinavel,
1 = aumentado, | = diminuido, <> = Sem efeito

Medicamentos por
dreas terapéuticas

Interacao

Recomendacdes relativamente a
administracdo concomitante

MEDICAMENTOS ANTI-INFECIOSOS

Antirretrovirais

Andalogos nucleosidos inibidores da transcriptase reversa (ITRNs)

O\
ANS

Didanosina
100-150 mg duas vezes
por dia

Didanosina AUC « 1.08 (0.92-
1.27)

Didanosina Cyin ND
Didanosina Cpax <> 0.98 (0.79-
1.21)

Didanosina e Nevirapina, Teva
podem ser coadmi s sem
ajuste de dose@

1so-formas do citocoromo P

microssomas de figado h@

Emtricitabina Emtricitabina ndo ¢ um inibidor das | Emtrigitabina e Nevirapina Teva
enzimas CYP 450 humanas. r coadministrados sem
de dose.
Abacavir O abacavir ndo mostrou inibipas O Abacavir e Nevirapina Teva podem

ser coadministrados sem ajuste de
dose.

Lamivudina 150 mg, A nio alteragdo Qa acao Lamivudina e Nevirapina Teva
duas vezes por dia aparente da lamivadifasnem do seu | podem ser coadministrados sem
volume de disteibuicae, sugerem ndo | ajuste de dose.
haver efei ucao da
nevirapi epuragdo de
lamivu@ina®

Estavudina 30/40 mg,
duas vezes ao dia

O
N\
O

ina AUC « 0,96

9-1,03) Estavudina Cmin ND

stavudina Cmax <> 0,94
(0,86-1,03) Nevirapina:
comparativamente com os controlos
historicos, os niveis parecem
permanecer inalterados

Estavudina e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

Ten
vez dia

vir 300 mg, uma

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

Os niveis plasmaticos de nevirapina
ndo foram alterados pela
co-administragdo de tenofovir.

Tenofovir e Nevirapina Teva podem
ser coadministrados sem ajuste de
dose.




Zidovudina

100-200 mg, trés vezes

ao dia

Zidovudina AUC | 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudina Cmin ND
Zidovudina Cmax | 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapina: a zidovudina ndo tem
efeito na sua farmacocinética.

Zidovudina e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

A granulocitopenia esta
frequentemente associada com a
zidovudina. Por essa razio, os
doentes que sejam tratados
concomitantemente com nevirapina
e zidovudina, e especialmente
doentes pediatricos ¢ doentes que
sejam tratados com doses mais
elevadas de zidovudina ou tes
com baixa reserva de maj @ea,
particularmente aqueles @
VIH avangada, apre@ l um risco
aumentado dg uleeftopenia.

Nestes doentg$o rametros
hematologi em ser
monitori uidadosamente.

Andlogos ndo nucleosidos inibidores da transcriptase reversa (ITRN,

Efavirenz 600 mg, uma

Efavirenz AUC | 0,72 (0,66-0,36)

agsefecomenda a administracao
vez dia Efavirenz Cmin | 0,68 (0,65-0,81) %omitante de efavirenz e
Efavirenz Cmax | 0,88 (0,77-1,01 irapina Teva (ver seccdo 4.4),
a 6 uma vez que a toxicidade ¢ aditiva e
ndo ha beneficio em termos de
@ eficacia, comparativamente a cada
) 0 ITRNN isolado.
Delavirdina A interagdo ndo f;oiner. Nao se recomenda a administrago
concomitante de Nevirapina Teva
com ITRNNs (ver secgdo 4).
Etravirina O uso co de etravirina Nao se recomenda a administragao
com ney, pode causar uma concomitante de Nevirapina Teva
diminuigdosignificativa nas com ITRNNs (ver secgdo 4).
co agOes plasmaticas de
a e perda do efeito
tégapéutico da etravirina.
Rilpivirina ' A interagiio nio foi estudada. Nao se recomenda a administragao
0 concomitante de Nevirapina Teva
\ com ITRNNs (ver secgdo 4).
Inibidor tease (IP)
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Atazanavir/ritonavir
300/100 mg, uma vez
dia 400/100 mg, uma
vez dia

Atazanavir/r 300/100 mg:
Atazanavir/r AUC | 0,58
(0,48-0,71)
Atazanavir/r Cmin | 0,28
(0,20-0,40)
Atazanavir/r Cmax | 0,72
(0,60-0,86)

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

Atazanavir/r Cmin | 0,41
(0,27-0,60)

Atazanavir/r Cmax <> 1,02
(0,85-1,24) (comparativamente com
300/100 mg sem nevirapina)

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

Nao ¢ recomendado coadministrar
atazanavir/ritonavir e Nevirapina
Teva (ver sec¢ao 4.4).

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

Darunavir AUC 1 1,24 (0,97-1,57)
Darunavir Cmin < 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Cmax 1 1,40 (1,14-1,73)

Nevirapina AUC 1 1,27 (1,12-1,
Nevirapina Cmin 1 1,47 (1,

Nevirapina Cmax 1 1,18 @
)

Wevirapina Teva podem

Daruga
se%ninistrados sem ajuste de

Fosamprenavir
1,400 mg, duas vezes
por dia

L 3

Amprenavir AU @
(0,55-0,80) enayir Cmin |
0,65 (0,4%

Ampre ax | 0,75

,@ pina AUC 1 1,29 (1,19-1,40)
virapina Cmin 1 1,34 (1,21-1,49)

evirapina Cmax 1 1,25 (1,14-1,37)

Nao se recomenda a administragao
concomitante de fosamprenavir e
Nevirapina Teva (ver secgdo 4.4) se
fosamprenavir ndo for administrado
concomitantemente com ritonavir.

Fosamprenavif/ritgnayir
700/100 mg, xezes
por dia E

Amprenavir AUC < 0,89
(0,77-1,03)

Amprenavir Cmin | 0.81
(0,69-0,96)

Amprenavir Cmax «> 0,97
(0,85-1,10)

Nevirapina AUC 1 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapina Cmin 1 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapina Cmax 1 1,13 (1,03-1,24)

11

Fosamprenavir/ritonavir e
Nevirapina Teva podem ser
co-administrados sem ajuste de
dose.




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

Doentes adultos:

Lopinavir AUC | 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Cmin | 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Cmax | 0,81 (0,62-0,95)

Em combinagido com Nevirapina
Teva é recomendado um aumento da
dose de lopinavir/ritonavir para
533/133 mg (4 capsulas) ou

500/125 mg (5 comprimidos com
100/25 mg cada) duas vezes por dia
com alimentos. Nao € necessario
ajustar a dose de Nevirapina Teva
quando coadministrado com
lopinavir.

Lopinavir/ritonavir
(solug@o oral)
300/75 mg/mz, duas
vezes por dia

Doentes pediatricos:

Lopinavir AUC | 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cmin | 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Cmax | 0,86 (0,64-1,16)

A dose de lopinavir/ritonavir deve
ser aumentada para 300/75 mg/m*

duas vezes por dia com ali S,
quando administrado

concomitantemente ¢ irapina
Teva em criangas, pridGipalmente
em doentes cQ speita de uma

Ritonavir 600 mg, duas
vezes por dia

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

Ritonavir Cmax < 0,93 (0,78—1,(6

Nevirapina: A coadministra%

ritonavir ndo conduz a qu

alteracdo clinicamente reléyante nos
niveis plasméticgs virapina.

itdpayir e Nevirapina Teva podem
administrados sem ajuste de
e

Saquinavir/ritonavir

Os limitados %poniveis com
as cépsul@ de saquinavir
potenci ritonavir nao

sug udlquer interagdo

cli ente significativa entre o

avir potenciado com ritonavir
¢ dnevirapina.

Saquinavir/ritonavir e Nevirapina
Teva podem ser coadministrados
sem ajuste de dose.

por dia

Tipranavir/ritona‘@
500/200 mg,EN es

Nao foi realizado qualquer estudo
especifico de interagdo fArmaco-
farmaco. Os escassos dados
disponiveis, obtidos de um estudo
de fase Ila em doentes infetados
com VIH demonstraram uma
diminuigdo clinicamente ndo
significativa de 20 % da Cmin do
tipranavir.

Tipranavir e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

Inibidores de entrada

Enfuvirtide

Nao sao esperadas interagdes
farmacocinéticas clinicamente
significativas entre o enfuvirtide e a
nevirapina, devido a via metabolica.

Enfuvirtide e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.
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Maraviroc 300 mg uma
vez dia

Maraviroc AUC < 1,01 (0,6 -1,55)
Maraviroc Cmin ND Maraviroc
Cmax <> 1,54 (0,94-2,52)
Comparativamente aos controlos
historicos

As concentragdes de Nevirapina nao
foram analisadas; ndo é esperado
qualquer efeito.

Maraviroc ¢ Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

Inibidores da integrase

Elvitegravir/ Nao foi estudada a interagdo. A co administra¢do de Nevirapina

cobicistat O cobicistat, um inibidor do Teva com elvitegravir em
citocromo P450 3A, inibe combina¢do com cobici aé
significativamente as enzimas recomendada (ver seccao 4.2
hepaticas, assim como outras vias 6
metabodlicas. Deste modo, a @
coadministragdo resultaria . $
provavelmente em niveis K\
plasmaticos alterados de cobicistat e
Nevirapina Teva. %

Raltegravir 400 mg, Nao existem dados clinicos RalteBgadit e Nevirapina Teva

duas vezes por dia

disponiveis.
Nao ¢ esperada interagdo, tendo em
conta a via metabolica do O

er coadministrado sem
de dose.

raltegravir. P

Antibiéticos @

Claritromicina 500 mg, | Claritromicina AUG 69 A exposicdo a claritromicina

duas vezes por dia (0,62-0,76) * diminuiu significativamente e a
Claritromicina Cmi ,44 exposi¢ao ao metabolito 14-OH
(0,30-0,64) aumentou. Devido a fraca atividade
Claritrom ax | 0,77 do metabolito ativo da
(0,69- claritromicina contra
Me 14-OH claritromicina Mycobacterium avium-

O
N\
O

,42 (1,16-1,73)
etabolito 14-OH claritromicina
in < 0 (0,68-1,49)
Metabolito 14-OH claritromicina
Cmax 1 1,47 (1,21-1,80)

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

Nevirapina Cmax 1 1,24
Comparativamente aos controlos
historicos.

intracellulare complex a atividade
total contra o patogénio pode estar
alterada. Devem ser consideradas
alternativas a claritromicina, tais
como a azitromicina. Recomenda-se
monitorizagdo para as alteragdes
hepaticas.
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Rifabutina 150 ou
300 mg uma vez dia

Rifabutina AUC 1 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutina Cmin « 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutina Cmax 1 1,28 (1,09-1,51)

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

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

Nao foram observados efeitos nos
pardmentros farmacocinéticos
médios da rifabutina e do nevirapina
Rifabutina e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose. No entanto, devido a
elevada variabilidade interdoente,
podera ocorrer aumento da
exposicao a rifabutina em alguns
doentes, com aumento do risco de
toxicidade da rifabutina. Assim,
recomenda-se precaucdo na
administragao concomitantO

O

Rifampicina 600 mg
uma vez dia

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

Rifampicina Cmin ND Rifampicina
Cmax < 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapina AUC | 0,42 Nevirapi
Cmin | 0,32

\/‘ p)
\V
Nao se r da a administragao
concoitant€ de rifampicina e
irapinta Teva (ver secgdo 4.4).
ja necessidade de tratar um
te coinfetado com tuberculose

que esteja a fazer um regime com
Nevirapina Teva, devera, em

Nevirapina Cmax | 0,50 Q alternativa, ser considerada a
Comparativamente aos c@ coadministragdo de rifabutina.
historicos. 4
Antifangicos ’
Fluconazol 200 mg uma | Flucona « 0,94 Devido ao risco de exposi¢ao
vez dia (0,88-1501 aumentada ao Nevirapina Teva,
Flu Cmin « 0,93 recomenda-se precaugdo caso os
> 01) medicamentos sejam administrados
conazol Cmax <« 0,92 concomitantemente ¢ os doentes
,85-0,99) devem ser cuidadosamente

&O

Nevirapina: exposi¢do: 1100 %
comparativamente aos dados
historicos, em que a nevirapina foi
administrada isoladamente.

monitorizados.

1 200 mg uma
ve

Itraconazol AUC | 0,39
Itraconazol Cmin | 0,13
Itraconazol Cmax | 0,62

Nevirapina: ndo foram encontradas
alteracdes significativas nos
parametros farmacocinéticos da
nevirapina.
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Deve ser considerado um aumento
da dose do itraconazol quando estes
dois farmacos sdo administrados
concomitantemente.




Cetoconazol 400 mg
uma vez dia

Cetoconazol AUC | 0,28 (0,20-
0,40) Cetoconazol Cmin ND
Cetoconazol Cmax | 0,56
(0,42-0,73)

Nevirapina: niveis plasmaticos: 1
1,15-1,28 comparativamente aos
controlos historicos.

Nao se recomenda a administra¢do
concomitante de cetoconazol e
Nevirapina Teva (ver seccao 4.4).

Antivirais para a Hepatite cronica B e C

Adefovir

Resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco de
nevirapina por adefovir (ver sec¢ao
5.1), o que ainda nao foi confirmado
através de ensaios clinicos, ndo
sendo esperada uma eficacia
reduzida. Adefovir ndo influenciou
nenhuma das isoformas CYP
comuns conhecidas por estarem
envolvidas no metabolismo humano
de medicamentos e ¢ excretado por
via renal. Nao € esperada interagdo
medicamentosa clinicamente
significativa.

Adefovir e Nevirapina Teva podem
ser coadministrados sem ajuste de

‘/&6
N
O
O
>

Boceprevir

metabolizado pelo CYP3A4/S.

coadministracdo de bocepie m
medicamentos que induzaniou
inibam o CYP3 A4/ aumentar
ou diminuir a expoSicad. As

concentracd smagicas de vale
de bocepr&O esceram quando
admini m um [TRNN com

etabolica semelhante a da

um
n \%a. O resultado clinico desta
d%o

ao de concentracdes minimas
ceprevir ndo foi diretamente
valiado.

concomitante de boceprevir e
Nevirapina Teva.

Boceprevir € parcialmente %p Nao se recomenda a administragao
0

Entecavir . 0
N\
O

O entecavir ndo € um substrato, um
indutor ou inibidor de enzimas do
citocromo P450 (CYP450). Devido
a via metabolica de entecavir, ndo se
espera nenhuma interagdo
medicamentosa clinicamente
significativa.

Entecavir e Nevirapina Teva podem
ser coadministrados sem ajuste de
dose

Interferdes (interferdes
alfa 2a peguilado ¢ alfa
2b)

Os interferdes ndo tém efeitos
conhecidos sobre CYP 3A4 ou 2B6.
Nao ¢ esperada nenhuma interago
medicamentosa clinicamente
significativa.
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Interferdes e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.




Ribavirina

Os resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco de
nevirapina por ribavirina (ver sec¢ao
5.1)), o que ainda nao foi
confirmado através de ensaios
clinicos, ndo sendo esperada uma
eficacia reduzida. A ribavirina ndo
inibe as enzimas do citocromo P450,
e nao ha evidéncias de estudos de
toxicidade de que a ribavirina
induza as enzimas hepaticas. Nao ¢é
esperada nenhuma interago
medicamentosa clinicamente
significativa.

Ribavirina e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

Telaprevir

Telaprevir é metabolizado no figado
pela CYP3A e é um substrato da
glicoproteina-P. Outras enzimas
podem estar envolvidas no
metabolismo. A coadministracdo de
telaprevir e medicamentos que
induzem a CYP3A e/ou gpP pode
diminuir as concentragoes
plasmaticas de telaprevir. Nao foi
realizado nenhum estudo de
interagdo medicamentosa de O
telaprevir com nevirapina, n(
entanto, estudos de interaca @
telaprevir com um ITRN@

via metabolica semé

nevirapina demotist
reduzidos de ambosNResultados de
estudos d H‘Qtela evir com
efavirenz&g que deve haver
precaugio oadministracao

om indutores do

Devem ser tomadas pregaugdes na
coadministragdo de evir com
nevirapina.

Deve ser cons
dose de te

coadngi @
S
o

um ajuste da

d

lo com Nevirapina

Telbivudina

O
N\
O

tela
%@\o P450.
’% udina ndo é um substrato,
indutor ou inibidor do sistema
enzimatico da enzima citocromo
P450 (CYP450). Devido a via
metabolica de telbivudina, ndo é
esperada nenhuma interago
medicamentosa clinicamente
significativa.

Telbivudina e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

ANTRACIDOS

Cimetidina

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

Nevirapina Cmin 1 1,07

Cimetidina e Nevirapina Teva
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

ANTITROMBOTICOS
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Varfarina

A interacgdo entre a nevirapina € 0
agente antitrombotico varfarina é
complexa, com possibilidade tanto
de aumento como de decréscimo do
tempo de coagulagdo quando usados

E necessaria uma monitoriza¢do
apertada dos niveis de
anti-coagulacao.

concomitantemente.
CONTRACETIVOS
Acetato de ADMP AUC < A coadministra¢do de Nevirapina
depomedroxiprogestero | ADMP Cmin <> ndo alterou os efeitos do ADMP na
na (ADMP) 150 mg, ADMP Cmax «» supressdo da ovulacdo. ADMP e

cada 3 meses

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

Nevirapina Teva podem ser

coadministrados sem ajétose.

Etinilestradiol (EE) EE AUC | 0,80 (0,67-0.97)
0,035 mg EE Cmin ND

EE Cmax < 0,94 (0,79-1,12)
Noretindrona (NET) NET AUC | 0,81 (0,70-0.93)

1,0 mg uma vez dia

NET Cmin ND
NET Cmax | 0,84 (0,73-0.97)

RO,
(\(b'

Os contraceti’vo %ais orais
ndo devem serwtilizddos como o
anico métoa%concecional na
tfatada Com Nevirapina Teva
0"4.4). Nao foi analisada a

@ etivos hormonais (formas
s ou outras formas de
administra¢do), que ndo o ADMP
em combinagdo com nevirapina,

para as doses habitualmente
utilizadas.

ANALGESICOS/OPIOIDES

[ ) A J

Doseamento Individual
de Metadona por

Metadona AUC I%?@@,M-o,s 1)

Os doentes a tomar metadona que
iniciem terap€utica com Nevirapina

Metadona Cmin N
Doente Metadon 0,58 (0,50-0,67) | Teva devem ser monitorizados para
o0 aparecimento de abstinéncia e a
Q dose de metadona devera ser
@ devidamente ajustada.
PRODUTOS FITOTERAREUTICOS
Hipericao s niveis plasmaticos da nevirapina | Preparacdes a base de plantas

O
N\
O

podem ser reduzidos pela
administragdo concomitante de
produtos contendo hipericao
(Hypericum perforatum). Tal deve-
se a indugdo de enzimas de
metaboliza¢do de medicamentos
e/ou de proteinas de transporte pelo
hipericao.

contendo hipericdo e Nevirapina
Teva ndo devem ser
coadministrados (ver seccao 4.3). Se
o doente ja se encontrar a tomar
hipericdo, verificar os niveis de
nevirapina e, se possivel, os niveis
virais, e suspender a administracdo
de hipericdo. Os niveis de
nevirapina poderdo aumentar depois
da suspensao de hipericao. A
posologia de Nevirapina Teva
podera necessitar de ser ajustada. O
efeito indutor podera manter-se
durante um minimo de 2 semanas
apos suspensdo da terapéutica com
hipericao.

Outras informacoes:
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Metabolitos da nevirapina: Estudos utilizando microssomas hepaticos humanos indicaram que a
formacgao dos metabolitos hidroxilados da nevirapina ndo era afetada pela presenca de dapsona,
rifabutina, rifampicina e trimetoprim/sulfametoxazol. O cetoconazol e a eritromicina inibiram
significativamente a formag¢do de metabolitos hidroxilados da nevirapina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

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

Gravidez
Os dados atualmente disponiveis relativos a mulher gravida ndo sugerem toxicidade malfot
fetal/neonatal. Até ao momento, ndo estdo disponiveis outros dados epidemioldgicos r gs. Ndo
foi detetada qualquer teratogenicidade nos estudos sobre reproducao realizados na rafa e lha
gravidas (ver sec¢do 5.3). Nao existem estudos adequados e bem controlados na mul ravida.
Recomenda-se precaugdo quando nevirapina ¢ prescrito a mulheres gravidas ectao 4.4). Como a
hepatotoxicidade ¢ mais frequente em mulheres com contagens de célula ima de

250 células/mm?®, e com ARN VIH-1 detetével no plasma (50 copias/ml , estas precaucdes
devem ser tidas em consideragdo na decisdo terapéutica (ver seccao 4.4). Ngo existe evidéncia
suficiente para comprovar que a auséncia de um risco acrescido de@ de, observado em mulheres
previamente tratadas que iniciam nevirapina com uma carga viral nd@.detetavel (menos de

50 copias/ml de VIH-1 no plasma) e contagem de células CDQima de 250 células/mm?, também se
aplique a mulheres gravidas. Todos os estudos aleatoriz onados especificamente com este
topico excluiram mulheres gravidas e nos estudos coo a-analises as mulheres gravidas estavam
sub-representadas.

)

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

Recomenda-se que as maes infetadas QIH ndo amamentem os filhos, a fim de evitar o risco de
transmissdo pos-natal de VIH; recohendda®se ainda que as maes devem interromper o aleitamento caso
sejam submetidas a tratamento @ virapina.

Fertilidade
Nos estudos de toxicid?? dutiva, verificou-se uma diminui¢ao da fertilidade nos ratos.

4.7 Efeitos so@

acidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem s especificos acerca da capacidade para conduzir veiculos e utilizar maquinas.
No en oentes devem ser avisados de que podem sofrer de reacdes adversas tais como fadiga
durant mento com Nevirapina Teva. Consequentemente, recomenda-se precaugdo na conducao

s ou manuseamento de maquinas. Se os doentes sentirem fadiga devem evitar tarefas
Imente perigosas como a conduc¢ao ou manuseamento de maquinas

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia e relacionadas com a terapéutica com
nevirapina, em todos os estudos clinicos, consistiram em erup¢ao cutanea, reacdes alérgicas, hepatite,
testes da fung@o hepatica alterados, nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, fadiga, febre, cefaleias
e mialgia.

A experiéncia de pos-comercializacdo mostrou que as reagdes adversas mais graves consistem na
sindrome de Stevens-Johnson/necrdlise epidérmica toxica, hepatite/compromisso hepatico grave, e
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reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, caracterizada por erupgdo cutanea com
sintomas constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia com envolvimento
visceral tal como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfuncdo renal. As primeiras 18 semanas de
tratamento constituem um periodo critico que exige monitorizacao cuidadosa (ver secgdo 4.4).

Resumo das reacdes adversas em formato tabelar

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

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

Doengas do sangue e do sistema linfatico 6

Frequentes: granulocitopenia

Pouco frequentes: anemia . &

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: hipersensibilidade (incluindo reagdo anafilatica, ma, urticaria)
Pouco frequentes: reagdo anafilatica

Raros: reagdo medicamentosa com eosinofilia e sin sistémicos
Doencas do sistema nervoso %

Frequentes: cefaleias / O

Doencgas gastrointestinais @
Frequentes: nauseas,vomitos, dor at;dorm@iarreia

Afecoes hepatobiliares ¢

Frequentes: hepatite (incluindo he%xicidade grave e perigo de vida) (1,4 %)
Pouco frequentes: ictericia
Raros: hepatite fulm& que pode ser fatal)

Afegoes dos tecidos cutdneos e
Muito frequentes: ery;
Pouco frequentes: s

nea (12,5 %)
de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica (que pode ser fatal)

Afe¢oes mus lcas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequev& artralgia, mialgia

Perturn erazs e alteracoes no local de administracdo
Frequentes: pirexia, fadiga

Exames complementares de diagnostico

Frequentes: testes de fung@o hepatica alterados (aumento da alanina aminotransferase;
aumento das transaminases; aumento da aspartato aminotransferase; aumento
da gamaglutamiltransferase; aumento das enzimas hepaticas;
hipertransaminasemia).

Pouco frequentes: diminui¢o do fosforo sérico***, aumento da pressido sanguinea™***

Descricdo de reacdes adversas especificas

No estudo 1100.1090, do qual foram recebidos a maior parte dos acontecimentos adversos
relacionados (n=28), os doentes a fazer placebo tiveram uma incidéncia superior de acontecimentos de
granulocitopenia (3,3 %) do que os doentes a fazer nevirapina (2,5 %).
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A reacdo anafilatica foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo mas nao foi observada
em estudos clinicos aleatorizados e controlados. A categoria de frequéncia foi estimada através de um
calculo estatistico baseado no niimero total de doentes expostos a nevirapina en estudos clinicos
aleatorizados e controlados (n=2.718).

A diminui¢do do fosforo sérico e aumento da tensdo arterial foram observados em estudos clinicos
com a coadministracdo de tenofovir/emtricitabina.

Pardmetros metabdlicos
Os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapé€utica antirretroviral (ver

seccdo 4.4).

As seguintes reagoes adversas tém também sido notificadas quando a nevirapina € utilizada

combinacdo com outros agentes antirretrovirais: pancreatite, neuropatia periférica e tromb nia.
Estas reacdes adversas estdo normalmente associadas a outros agentes antirretrovirais ser
esperadas quando a nevirapina ¢ utilizado em combinagdo com outros agentes; no cpfan pouco

provavel que estas reagdes adversas sejam consequentes do tratamento com nevigdpina/Raramente,
tém sido notificadas sindromes de compromisso hepato-renal.

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolodgica grave a da cio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatdgia anfegoes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doer@ raves e a hepatite
autoimune), também t€m sido descritas; no entanto, o tempo de inici@sdescrito € mais variavel e estes

acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o iniciﬁ d mento (ver sec¢do 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularme oentes com fatores de risco
identificados, doenga por VIH avancada ou exposicadiprolengada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia ¢ desconﬂ% (Ver secgdo 4.4).

.

Pele e tecidos subcutdneos

A manifestacdo de toxicidade clinica \@num da nevirapina € a erupg¢ao cutanea, tendo sido a
erupgao cutanea atribuivel ao nevirdpi servada em 12,5 % dos doentes tratados com regimes
associados em ensaios controla

As erupgdes cutaneas obs a$sdo geralmente de carater ligeiro a moderado, erupgdes cutaneas
maculopapulares erite?@ s, com ou sem prurido, localizadas no tronco, face e extremidades. Foi

reportada hipersensi (reacdo anafilatica, angioedema e urticaria). Os casos de exantema

te 9u no contexto de reagdes medicamentosas com eosinofilia e sintomas
sistémicos, cardetéuizadas por erupgdo cutianea associada a sintomas constitucionais tais como febre,
artralgia, mia % linfoadenopatias, com envolvimento visceral tal como hepatite, eosinofilia,
granul@ci ia e disfuncdo renal.

ocorrem isolad

es tratados com nevirapina ocorreram reagdes cutineas graves e potencialmente fatais

o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necroélise epidérmica toxica (NET). Foram notificados
casos fatais de SSJ, NET e reagdes medicamentosas com eosinofilia e sintomas sistémicos. A maioria
das erupgdes cutaneas graves ocorreu durante as primeiras 6 semanas de tratamento e alguns
requereram hospitalizacdo, com um dos doentes necessitando de intervengao cirurgica (ver sec¢ao
4.4).

Hepatobiliar
As alteragdes mais frequentes observadas nos testes laboratoriais foram aumentos nas provas da
funcdo hepatica (PFH), incluindo ALT, AST, GGT, bilirrubina total e fosfatase alcalina. Aumentos

assintomaticos dos niveis de GGT sdo os mais frequentes. Foram notificados casos de ictericia. Foram
notificados casos de hepatite (hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, incluindo hepatite
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fulminante fatal) em doentes tratados com nevirapina. O melhor indicador da ocorréncia de um efeito
hepatico grave foi a elevacdo dos valores basais da fungdo hepatica. As primeiras 18 semanas de
tratamento constituem um periodo critico, que exige monitorizacao cuidadosa (ver seccio 4.4).

Populacao pediatrica

Com base na experiéncia obtida de estudos clinicos com 361 doentes pediatricos, a maioria dos quais
a receber tratamento combinado com zidovudina e/ou didanosina, os efeitos adversos mais
frequentemente relacionados com a nevirapina foram semelhantes aos observados em adultos.
Granulocitopenia foi mais frequentemente observada em criancas. Num estudo clinico aberto (ACTG
180) a granulocitopenia relacionada com o medicamento ocorreu em 5/37 (13,5 %) dos doentes. No
ACTG 245, um estudo com dupla ocultacdo controlado por placebo, a frequéncia da granulocitopenia
grave relacionada com o medicamento foi 5/305 (1,6%). Nesta populagdo, registaram-se casos
isolados de sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome transitério de Stevens-Johnson / necté LQ
epidérmica toxica.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas 0
€ ortante, uma

. ~ . ~ . N . R
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicame }
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do me nto. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes advi'.a ¢s do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*. 0

4.9 Sobredosagem

Nao existe qualquer antidoto conhecido para a sobredosage evirapina. Foram notificados casos
de sobredosagem da nevirapina com doses de 800 a 6.0 dia até 15 dias. Os doentes tiveram
experiéncias de edema, eritema nodoso, fadiga, febre, . insonia, nauseas, infiltrados

pulmonares, erupgdo cutdnea, vertigens, vomitos, au as transaminases e perda de peso. Todos
estes efeitos diminuiram apos a interrupgao da Wi

.
Populagdo pediatrica \

Foi notificado um caso de sobredosagem ivadcidental num recém nascido. A dose ingerida foi
40 vezes superior a dose recomendada: ¢/kg/dia. Foram observadas neutropenia isolada
moderada e hiperlactatemia, que d@ eram espontaneamente numa semana sem qualquer
complicagdo clinica. Passado ur@ o desenvolvimento da crianga manteve-se normal.

5. PROPRIEDAD MACOLOGICAS
5.1 Propriedadés farfhacodinimicas

Grupo farmad @ apeutico: Antivirais para uso sistémico (analogos nao nucleésidos inibidores da
transcti t@versa), codigo ATC: JOSAGO1.

Meedhi de Acdo

A nevirapina ¢ um ITRNN do VIH-1. A nevirapina ¢ um inibidor ndo-competitivo da transcriptase
reversa do VIH-1, mas ndo possui um efeito inibidor biologicamente significativo sobre a transcriptase
reversa do VIH-2 ou sobre as DNA polimerases eucarioticas a, 3, y ou d.

Atividade antiviral in vitro

A nevirapina apresentou um valor de ECso mediano (50 % da concentragdo inibitéria) de 63 nM contra
um painel de isolados VIH-1 do grupo M dos subtipos A, B, C, D, F, G e H, e formas recombinantes
circulantes (CRFs) CRF01_AE, CRF02_AG e CRF12_BF, com replicagdo em células renais
embrionarias humanas 293. Num painel de 2.923 isolados clinicos predominantemente de subtipo B
do VIH-1, o valor médio de ECso foi 90 nM. Séo obtidos valores semelhantes de ECso quando a
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atividade antiviral da nevirapina ¢ medida em células mononucleares do sangue periférico, macroéfagos
derivados de mondcitos ou linhagem celular linfoblastéide. A nevirapina nao teve atividade antiviral
em cultura celular contra isolados de VIH-1 do grupo O ¢ VIH-2.

A nevirapina em combinag¢ao com efavirenz exibiu uma forte atividade antagonista anti-VIH-1 in vitro
(ver secgdo 4.5) e foi aditiva ao antagonismo com o inibidor da protease ritonavir ¢ com o inibidor de
fusdo enfuvirtida. A nevirapina exibiu efeito aditivo a atividade sinérgica anti-VIH-1 em combinagao
com os inibidores da protease amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir, e tipranavir, e
aos ITRNSs abacavir, didadosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir e zidovudina. A
atividade anti-VIH-1 da nevirapina foi antagonizada in vitro pelo medicamento anti-VHB adefovir e
pelo medicamento anti-VHC ribavirina.

Resisténcia

Isolados de VIH-1 com reduzida suscetibilidade (100-250 vezes) a nevirapina emergem en@g
celular. A analise genotipica mostrou mutagdes no gene Y181C e/ou V106A da TR do % ;
dependendo da cadeia viral e linhagem celular utilizadas. O tempo até aparecime’nt sténcia a
nevirapina em cultura celular ndo foi alterado quando a sele¢do incluiu a combi{% nevirapina

com outros ITRNNSs.

A analise genotipica de isolados de doentes sem exposi¢do prévia a trat
apresentavam faléncia virologica (n=71) com nevirapina uma vez ao di 5) ou duas vezes ao dia
(n=46) em combinagdo com a lamivudina e estavudina durante 48 % ostraram que os isolados de
8/25 e 23/46 dos doentes, respetivamente, continham uma ou mais das/Seguintes substituigoes
associadas a resisténcia a ITRNN: Y181C, K101E, G19%/S@3N, V106A/M, V1081, Y188C/L,

A98G, F227L e M230L. @0
Resisténcia cruzada Q
)

Foi observado in vitro o rapido aparecimentd®de es de VIH que apresentam resisténcia cruzada a
ITRNN:S. E esperada resisténcia cruzada a dela na e ao efavirenz apds faléncia viroldgica com a

nevirapina. Dependendo dos resultados d@stes e resisténcia, podera ser utilizado
T
0

ntirretroviral que

subsequentemente um regime conten ina. A resisténcia cruzada entre a nevirapina e
inibidores da protease do VIH, inibj a integrase do VIH e inibidores de entrada do VIH ¢ pouco
provavel porque os alvos enzimg nvolvidos sdo diferentes. Da mesma forma, o potencial de
resisténcia cruzada entre a negxi e ITRNs ¢ reduzido porque as moléculas apresentam diferentes
locais de ligacdo na transc sdreversa.

Resultados clinicos @

3
A nevirapina 0i \ da tanto em novos doentes, como em doentes pré-tratados.

Estudos e ntes sem exposicao prévia a tratamento antirretroviral

Est

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

1.216 doentes sem exposi¢do prévia a tratamento antirretroviral, com concentragdo plasmatica de
VIH-1 ARN > 5.000 copias/ml nos niveis basais foram tratados com nevirapina 400 mg uma vez ao
dia, nevirapina 200 mg duas vezes ao dia, efavirenz 600 mg uma vez ao dia ou nevirapina (400 mg) e
efavirenz (800 mg) uma vez ao dia, mais estavudina e lamivudina durante 48 semanas.

O parametro de avaliag¢@o primario, faléncia terapéutica, foi definido como decréscimo inferior a 1
logiona concentragdo plasmatica de VIH-1 ARN nas primeiras 12 semanas, ou duas medigdes
consecutivas superiores a 50 copias/ml a partir da semana 24, ou progressao da doenga.

22



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

A comparacdo da eficacia primaria predeterminada foi entre os grupos de tratamento com nevirapina
duas vezes ao dia e efavirenz.

O regime com nevirapina duas vezes ao dia e o regime com efavirenz ndo foram significativamente
diferentes (p=0,091) em termos de eficacia medida pela faléncia terapéutica ou qualquer fator de

faléncia terapéutica, incluindo a faléncia virologica

A utilizagdo concomitante de nevirapina (400 mg) e efavirenz (800 mg) foi associada a mai®

nevirapina mais efavirenz ndo apresentou eficacia adicional e causou mais efeitos adverSQ8d& que os
medicamentos administrados separadamente, este regime nao é recomendado. $
hs areceber

otificada como
ina duas vezes ao dia
1to de toxicidade

2

Vinte por cento dos doentes a receber nevirapina duas vezes ao dia e 18 % do
efavirenz tiveram pelo menos um efeito adverso de grau 3 ou 4. A hepati
efeito adveso ocorreu em 10 (2,6 %) e 2 (0,5 %) doentes nos grupos co
e efavirenz, respetivamente. A propor¢ao de doentes com pelo menos
laboratorial com associagdo hepatica de grau 3 ou 4 foi de 8,3 % p irapina duas vezes ao dia e
4,5 % para o efavirenz. Dos doentes com toxicidade laboratorial co sociagdo hepatica de grau 3 ou
4, a proporg¢ao de coinfe¢do com o virus da hepatite B ou da r& ite C foi de 6,7 % e 20,0 % no grupo
da nevirapina duas vezes ao dia, 5,6 % e 11,1 % no grup6do,ctavirenz.

Estudo 2NN de seguimento de 3 anos Q

)
Este € um estudo retrospetivo multicéntrico %arou, durante 3 anos, a eficacia antiviral do
nevirapina e efavirenz em combinagdo com est na e lamivudina em doentes 2NN, da semana 49 a

semana 144.
Os doentes que participaram no estud que estavam ainda sob seguimento ativo na semana 48,
quando o estudo fechou, ¢ a ser tra clinica do estudo, foram questionados acerca da

possibilidade de participarem n do. Os parametros de avaliagdo primarios (percentagem de
doentes com faléncia terapéusi ecundarios do estudo, assim como a terapéutica de base, foram
semelhantes ao estudo 2 al.

Foi documentada nest 0 uma resposta duradoura ao nevirapina durante pelo menos trés anos e

foi demonstradaequiivaléhcia num intervalo de 10 % entre o nevirapina 200 mg duas vezes ao dia ¢ o
efavirenz, rela & e a faléncia terapéutica. Nem o pardmetro de avaliagdo primario (p=0,92) nem
o secundario straram diferencas estatisticamente significativas entre o efavirenz e o nevirapina

200 mg d zes ao dia.

Es doentes com exposicdo prévia a tratamento antirretroviral

Estudo NEFA

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

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

O parametro de avaliagdo primario do estudo era morte, progressao até ao aparecimento de sindrome
de imunodeficiéncia, ou aumento dos niveis de VIH-1 ARN para 200 copias ou mais por mililitro.
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Aos 12 meses, as estimativas Kaplan-Meier sobre a probabilidade de atingimento do parametro de
avaliacdo eram 10 % no grupo da nevirapina, 6 % no grupo do efavirenz e 13 % no grupo do abacavir
(p=0,10 de acordo com uma analise intention-to-treat).

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

Transmissdo Perinatal

Numerosos estudos tém sido realizados examinando o uso de nevirapina no que diz respeito 0
transmissao perinatal, mais notavelmente o HIVNET 012. Este estudo demonstrou uma red @
significativa da transmissdo usando nevirapina de dose tnica (13,1% (n=310) no grup@

Nevirapina, contra 25,1% (n = 308) no grupo de zidovudina ultra-curta (p = 0,0096 onoterapia
com nevirapina tem sido associada com o desenvolvimento de resisténcia a [ITR evirapina
administrada em dose tinica a mées ou criangas pode levar a uma eficacia red , Se um regime de
tratamento do VIH utilizando a nevirapina for instituido posteriormente, e 6 meses ou
menos. A combinagdo de outros antirretrovirais com nevirapina de dose {niga‘atenua o aparecimento
de resisténcia a nevirapina. Quando outros medicamentos antinetrovi\ﬁn acessiveis, o regime de
icdmentos antirretrovirais

dose tnica de nevirapina deve ser combinado adicionalmente com %
eficazes (como recomendado nas orientagdes reconhecidas internaci@m@lmente).

A relevancia clinica destes dados nas populagdes europea encontra estabelecido. Para além
disso, no caso em que nevirapina ¢ utilizada como dos '%ara prevenir a transmissdo vertical da
infecdo por VIH-1, ndo ¢ possivel excluir o risco de l@oxioidade na mae e filho.
)

Populagdo pediatrica ¢ @
Os resultados da analise as 48 semanas do estu l-africano BI 1100.1368 confirmaram que, para
ambos os grupos de tratamento, 4/7 50 Mg/m?, as doses de nevirapina foram bem toleradas e

ediétrie

eficazes no tratamento de doentes p @8 nunca expostos a antirretrovirais. Uma melhoria
acentuada da percentagem de célul foi observada durante a semana 48 para ambos 0s grupos
de tratamento. Adicionalmente, os regimes de tratamento foram eficazes na reducdo da carga
viral. Neste estudo de 48 se @0 foram observados, em nenhum dos grupos de tratamento,
acontecimentos de seguran€aindsperados.

5.2 Propriedade ocinéticas

Absorc¢do: A ng N a ¢ rapidamente absorvida (> 90%) apds a administragdo oral em voluntarios
saudaveis ¢ e Q tltos infetados com VIH-1. A biodisponibilidade absoluta em 12 voluntarios
i administrag¢do de dose tnica, foi de 93 £ 9% (DP médio) para o comprimido de 50 mge

concertitracdes pico da nevirapina parecem aumentar linearmente nos limites posoldgicos de 200 a
400 mg/dia. Resultados publicados na literatura, relativos a 20 doentes infetados com o VIH, sugerem
em estado estaciondrio uma concentragdo maxima de 5,74 pg/ ml (5,00-7,44), e uma concentragao
minima de 3,73 pg/ ml (3,20-5,08), com uma AUC de 109,0 h*pg / ml (96,0-143,5), em doentes a
tomar 200 mg de nevirapina duas vezes por dia. Outros resultados publicados vém confirmar estas
conclusdes. A eficacia a longo prazo parece ser mais provavel em doentes cujos niveis médios de
nevirapina sejam superiores a 3,5 pg/ ml.

Distribuic@o: A nevirapina ¢ lipofilica, apresentando-se essencialmente nao-ionizada a pH fisiologico.
Ap6s a administrag@o intravenosa em adultos saudaveis, o volume de distribuicao (Vdss) da
nevirapina foi igual a 1,21 + 0,09 1/kg, o que sugere que a nevirapina ¢ amplamente distribuida no
homem. A nevirapina atravessa facilmente a placenta e é detetada no leite materno. A nevirapina
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apresenta uma taxa de cerca de 60 % de ligacao as proteinas plasmaticas, na gama de concentragdes
plasmaticas de 1-10 pg/ml. As concentragdes da nevirapina no liquido cefalo-raquidiano no homem
(n = 6) corresponderam a 45 % (+ 5%) das concentragdes no plasma; esta taxa ¢ aproximadamente
igual a fracdo ndo ligada as proteinas plasmaticas.

Biotransformac@o e eliminacio: Nos estudos in vivo realizados no homem e nos estudos in vitro
realizados com microssomas hepaticos humanos, foi demonstrado que a nevirapina sofre uma extensa
biotransformagao através do metabolismo do citocromo P450 (oxidativo), formando varios
metabolitos hidroxilados. Os estudos in vitro realizados com microssomas hepaticos humanos
sugerem que o metabolismo oxidativo da nevirapina é primariamente mediado pelos isoenzimas do
citocromo P450 da familia CYP3A, embora outros isoenzimas possam desempenhar um papel
secundario. Num estudo de equilibrio de massas/excrecao realizado em oito voluntarios saudaveis do
sexo masculino tratados até atingir o estado estacionario com nevirapina 200 mg administrado

vezes por dia ap6s uma dose Unica de 50 mg de 14C-nevirapina, recuperaram-se cerca de @
91,4 + 10,5% da dose radiomarcada, tendo a urina (81,3 + 11,1%) constituido a via primar

excrecdo, quando comparada com as fezes (10,1 + 1,5%). Mais de 80 % da radioativid@ rina era
constituida por conjugados do glucuronido de metabolitos hidroxilados. Conseq%em 0

metabolismo do citocromo P450, a conjugag@o do glucuronido e a excregdo urin metabolitos
glucuronizados representam a via primaria da biotransformacao e eliminagdo dad%evirapina no
homem. S6 uma pequena fragao (< 5%) da radioatividade na urina (perfage @ % da dose total) era
constituida por substincia original; consequentemente, a excregao ren mpenha um papel menor

na eliminag@o da substancia original.

A nevirapina demonstrou ser um indutor das enzimas metabdlicas déeitocromo P450 hepatico. A
farmacocinética da autoindugao € caracterizada por um aj e@e cerca de 1,5 a 2 vezes na
depuragédo oral aparente da nevirapina, a medida que o t evolui de uma dose Unica para duas
a quatro semanas de administragdo de 200-400 mg/dia ndugdo produz ainda uma redugéo
correspondente na fase terminal da semivida da nevil@presente no plasma, de aproximadamente
45 horas (dose tinica) para aproximadamente 2543 hora apos administragio multipla com

200-400 mg/dia. * @

Populacdes especiais: Q\
Disfungdo renal: A farmacocinética d nica de nevirapina foi comparada em 23 doentes
apresentando disfungao renal ligeir Cler < 80 ml/min), moderada (30 [0 Clcr < 50 ml/min) ou
grave (Cler 00 30 ml/min), com; o renal ou doenca renal em estadio terminal (ESRD)
necessitando de dialise, e e es apresentando uma fun¢do renal normal (Cler > 80 ml/min).

O compromisso renal (liggi derado e grave) ndo se associou a qualquer alteracdo significativa da
farmacocinética da nevji ~Todavia, os doentes com ESRD necessitando de dialise evidenciaram
uma reducao de 43, UC da nevirapina no decurso de um periodo de exposi¢ao de uma

dialis fz depuragdo da nevirapina. Os doentes com uma Cler [ 20 ml/min nio necessitam de
ajuste 0%6logia de nevirapina.

Disfunedo hepatica: Foi realizado um estudo no estado estacionario comparando 46 doentes com
fibrose hepatica ligeira (n = 17; pontuacdo de Ishak 1-2), moderada (n = 20; pontuagdo de Ishak de
3-4) ou grave (n = 9; pontuacao de Ishak de 5-6, pontuagdo de Child-Pugh A de 8, ndo aplicavel para a
pontuagdo de 1 na classificagdao de Child-Pugh) como medida do compromisso hepatico.

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

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

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

Genero e Idosos

No estudo multinacional 2NN, foi realizado um subestudo farmacocinético numa populacgdo de 7
doentes, incluindo 391 mulheres. Os doentes do sexo feminino evidenciaram uma depuracag 6
nevirapina 13,8 % mais baixa relativamente aos doentes do sexo masculino. Esta diferenca @
considerada clinicamente relevante. Uma vez que nem o peso corporal nem o indice defffassa
Corporal (IMC) tém influéncia na depuracdo da nevirapina, o efeito do sexo ndo yojﬁ( explicado
pelo tamanho corporal. A farmacocinética da nevirapina nos adultos infetados CQY 1 ndo parece

sofrer qualquer alteracdo com a idade (limites 19-68 anos) ou raga (Negra, Hi icou Caucasiana).
Nevirapina ndo foi especificamente avaliada em doentes com idade supesgior anos.

Populagao pediatrica Q
Os dados relativos a farmacocinética da nevirapina foram obtidos % ontes principais: um estudo
pediatrico de 48 semanas, na Africa do Sul (BI 1100.1368), envolve 123 doentes VIH-1 positivos
com idades entre 3 meses e 16 anos, nunca expostos a ant'rreais; e uma analise consolidada de
cinco protocolos do Grupo de Ensaios Clinicos Pediétrioé &w€a da Sida (PACTG), incluindo 495
doentes, com idades compreendidas entre 14 dias e 1@

Dados de farmacocinética em 33 doentes (inte de idades 0,77-13,7 anos), no grupo de
amostragem intensiva, demonstraram que a d¢, da nevirapina aumentava com o aumento da
idade, sendo a varia¢@o consistente com o aumx da area de superficie corporal. Regimes
posologicos de nevirapina de 150 mg/mz, vezes ao dia (apos duas semanas de inducao a

150 mg/me, uma vez ao dia) originara ¢dia geométrica ou uma média através das
concentracdes de nevirapina de 4—(@ tal como previsto nos dados dos adultos). Adicionalmente,
as concentracdes de nevirapina das foram comparaveis para os dois métodos.

Os dados consolidados do toeolos 245.356, 366.377 ¢ 403 do Grupo de Ensaios Clinicos
Pediatricos na area da Si CTG), permitiram obter uma avaliacdo dos doentes pediatricos com
menos de 3 meses d é&(n = 17) envolvidos nesses estudos PACTG. As concentragdes plasmaticas
de nevirapina obt'@ ontravam-se dentro do intervalo observado para os adultos e para a restante
populagdo pe as com maiores variagdes entre doentes, especialmente no segundo més de
vida.

5.3 e seguranca pré-clinica

Os dades nao-clinicos ndo revelam quaisquer outras ocorréncias especiais para além das observadas
nos estudos clinicos baseados em estudos convencionais de seguranga, farmacologia, toxicidade de
dose repetida e genotoxicidade. Em estudos carcinogénicos, a nevirapina induz tumores hepaticos em
ratos e murganhos. Estes achados estdo provavelmente relacionados com o facto da nevirapina ser um
forte indutor de enzimas hepaticas e ndo sdo devidos a um modo de ag¢do genotoxico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Celulose microcristalina
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Lactose (na forma de monohidrato)
Povidona K/25

Glicolato sodico de amido (Tipo A)
Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio 6
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagﬁo‘ @

Embalagem de iniciacdo do tratamento: \9
Blisters branco opaco de PVC/PE/PVdC- Aluminio ou OPA/Alu/PVC@nmio. Embalagens
contendo 14 comprimidos (embalagem calendario). %

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagem de manutencao:
Blisters branco opaco de PVC/PE/PVdC- Aluminio ou VC- Aluminio. Embalagens

contendo 60 ou 120 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas‘?ﬁ&agées.
.

Os medicamentos ndo utilizados ou o@s devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

7. TITULAR DA A@ACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva B.V. @

Swensweg 5 ¢ 0

2031GA Haar B\

Paises Baixos

8. [MERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/598/001 (60 comprimidos, blister)

EU/1/09/598/002 (120 comprimidos, blister)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 30 Novembro de 2009
Data da ultima renovagdo:26 Agosto de 2014
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II @.

A. FABRICANTES RESPONSAVEIS‘})E@IBERTACAO DO
LOTE

B. CONDICOES OU RESTRI(;()E%LATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTI{JZACXO
<

C. OUTRAS CONDICOES QUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO ERCADO

D. CONDICOES@ TRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E@ Z DO MEDICAMENTO

&

O
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Holanda O
O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e endereco é
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.
.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIM &3 UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos a8ipS"€specializados (ver

Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA 1>U T@ZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO @

. Relatérios Periodicos de Seguranca Q
)

seguranga para este medicamento de acordo cormmgs requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas

O Titular da Autoriza¢do de Introducdo no M everé apresentar relatorios perioddicos de
de referéncia (lista EURD), tal como & nossermos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva

2001/83/CE. Esta lista encontra-se pu no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU R OES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAME

*

Nio aplicévelé

° Plano de (@@) Risco (PGR)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nevirapina Teva 200 mg comprimidos
nevirapina

Cada comprimido contém 200 mg de nevirapina (na forma anidra).

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

\
Contém lactose: ver folheto informativo para mais informagao. \'O

A N

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO W
14 comprimidos a O
60 comprimidos
120 comprimidos Q

)
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA
Consultar o folheto informativo antes ar.
Via oral. Q

_ ) |

6. ADVERTENCIA E L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da xist@%:ance das criangas.

ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

RAZO DE VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002
EU/1/09/598/003
EU/1/09/598/004
EU/1/09/598/005
EU/1/09/598/006

13. NUMERO DO LOTE ®0‘
v

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA@P&BLICO

)
Medicamento sujeito a receita médica. * %

AD

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZQ&%J

Qs

| 16. INFORMACAO I@d“LE

Nevirapina Teva 200 %

*

17. IDEN

DOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nevirapina Teva 200 mg comprimidos
nevirapina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA

Teva B.V. @
«

3.  PRAZO DE VALIDADE R QN
A3

EXP 0’\(’)

4. NUMERO DO LOTE - %‘

Lot e@

5. OUTRAS R @
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (EMBALAGEM CALENDARIO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nevirapina Teva 200 mg comprimidos
nevirapina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA

Teva B.V. @

*

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP O\
S

4. NUMERO DO LOTE @‘

Lot 7 O
R4

5.  OUTRAS e

)
- %
Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Séba@)%go

N
o)

N
P
RS
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Nevirapina Teva 200 mg comprimidos
nevirapina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto: @.
1. O que é Nevirapina Teva e para que ¢ utilizado
. L .
2. O que precisa de saber antes de tomar Nevirapina Teva \$
3. Como tomar Nevirapina Teva K
4, Efeitos secundarios possiveis O
5. Como conservar Nevirapina Teva \
6. Conteudo da embalagem e outras informagdes 0
1. O que é Nevirapina Teva e para que ¢ utilizado O

Nevirapina Teva pertence a um grupo de medicamentogsde inados antirretrovirais, utilizados no
tratamento da infe¢@o pelo Virus da Imunodeficiéncidfumana (VIH-1).

)

A substancia ativa do seu medicamento ¢ de i nevirapina. A nevirapina pertence a uma classe
de medicamentos anti-VIH denominados analoges ndo nucledsidos inibidores da transcriptase reversa
(ITRNN). A transcriptase reversa € uma @m de€ que o VIH necessita para se multiplicar. A
nevirapina impede a atuacdo da transcript eversa. Ao bloquear a transcriptase reversa, a
Nevirapina Teva ajuda a controlar @ o por VIH-1.

Nevirapina Teva ¢ indicado @atamento de adultos, adolescentes e criangas de qualquer idade,
infetados com VIH-1.

Deve tomar Nevirapi juntamente com outros medicamentos antirretrovirais. O seu médico
recomendar-lhes4 1camentos mais indicados para o seu caso.

Se Nevirapin a foi prescrito ao seu filho, por favor tenha em atencio que toda a informacao
neste fol irigida ao seu filho (neste caso por favor leia “o seu filho” em vez de “si”).

2. O que precisa de saber antes de tomar Nevirapina teva

Nao tome Nevirapina Teva

- se for alérgico a nevirapina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

- se ja tomou Nevirapina Teva anteriormente e teve de parar o tratamento porque teve:

- erup¢ao cutanea grave
- erup¢do cutanea juntamente com outros sintomas como por exemplo:

- febre

- formagdo de vesiculas
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- lesoes orais

- inflamacdo do olho

- inchago da face

- inchago generalizado

- dificuldade em respirar

- dores musculares ou articulares
- sensacdo geral de doenca

- dor abdominal

- reagdes de hipersensibilidade (alérgicas)

- inflamagao do figado (hepatite) 60
- se tiver doenga hepatica grave @.
- se teve de parar o tratamento com Nevirapina Teva no passado devido a alteracd€sida’stia funcdo

hepatica
- se estd a tomar qualquer medicamento contendo o produto natural hiperica &ricum
perforatum). Este produto natural podera impedir que Nevirapina Teva ﬁ& adequadamente.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar N ina Teva.

Durante as primeiras 18 semanas de tratamento com mfla Teva é muito importante que

vocé e o seu médico estejam atentos a sinais de reacde igado ou da pele. Estas podem

tornar-se graves e mesmo por a vida em risco. O ri§c desenvolvimento de uma reacao deste

tipo ¢ maior durante as primeiras 6 semanas de tra
.

Se sentir erupg¢ao cutinea grave ou hipersenSibilidade (reacées alérgicas que podem aparecer
sob a forma de erup¢io cutinea) acom adas por outros efeitos indesejaveis como
-febre,

-formacao de vesiculas,
-lesoOes orais, @

-inflamacéo do olho,

-inchaco da face,
-inchac¢o generalizado

-dificuldade em res

DEVE,D INUAR IMEDIATAMENTE A TOMA DE NEVIRAPINA TEVA E DEVE
o seu médico IMEDIATAMENTE uma vez que estas reacdes podem

ente colocar a sua vida em risco ou conduzir a2 morte.

apenas manifestacées ligeiras de sintomas de erupcio cutinea sem qualquer outra
reacio informe o seu médico imediatamente, que o aconselhara sobre a possivel interrupg¢ao de
Nevirapina Teva.

Se tiver sintomas sugestivos de lesao hepatica, tais como

-perda de apetite

-mal-estar (nauseas)

-vOmitos

-pele de cor amarela (ictericia)

-dor abdominal

devera interromper a toma de Nevirapina Teva e contactar o seu médico imediatamente.
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Se sofrer reacoes hepaticas graves, da pele ou de hipersensibilidade durante a toma de
Nevirapina Teva, NAO VOLTE A TOMAR Nevirapina Teva novamente sem o referir ao seu
médico.

Deve tomar a dose de Nevirapina Teva tal como prescrito pelo seu médico. Isto é especialmente
importante durante os primeiros 14 dias de tratamento (ver mais informacio em “Como tomar
Nevirapina Teva”).

Os seguintes doentes tém risco aumentado de desenvolver problemas hepaticos:

- mulheres

- infetados com hepatite B ou C

- testes de fungdo hepatica alterados

- doentes ndo tratados com contagem de células CD4+ mais elevada no inicio da terapéutica com

Nevirapina Teva (mulheres com mais de 250 células/mm?, homens com mais de 0
400 células/mm?)
- doentes previamente tratados com uma carga viral VIH-1 plasmatica detetavel e ¢ de

células CD4+ elevada, no inicio da terapéutica com nevirapina (mulheres com
250 células/mm?, homens com mais de 400 células/mm?)

.
Em alguns doentes com infecao avancada por VIH (SIDA) e historia de infeca kunista (doencas
definidoras de SIDA), podem ocorrer sinais e sintomas de inflamag¢ao resultantes de infecdes
anteriores, pouco tempo apos o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se & es sintomas se devem a
um aumento da resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combaterinfecdes que possam ter
existido sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de i por favor informe
imediatamente o seu médico.

Adicionalmente as infegdes oportunistas, as doengas aut( Q(uma condi¢do que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) podem ocorrer depois de comecar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infec@g ptlo VIH. As doencas autoimunes podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratament#8¢ notar quaisquer sintomas de infe¢@o ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza & &0 @ ar nas maos e nos pés e dirigindo-se em direcao

ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatffida informe o seu médico imediatamente para procurar

o tratamento necessario. \

Podem ocorrer alteragdes na gordusa cogporal em doentes que recebem a terapéutica de combinagao
antirretroviral. Contacte o seu n@ e notar alteragdes na gordura corporal (ver secc¢do 4 “Efeitos
secundarios possiveis”™).

chamada osteonecr e do tecido 6sseo devido a falta de fornecimento de sangue ao 0sso). A
a @ntirretroviral combinada, a utiliza¢do de corticosteroides, o consumo de
ave do sistema imunitario e um indice de massa corporal aumentado, podem ser
s fatores de risco para o desenvolvimento desta doenga. Os sinais de osteonecrose

Alguns doentes em ter% a antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenga dssea

Se estiver a tomar nevirapina e ziduvudina simultaneamente, informe o seu médico, porque ele pode
ter de verificar o valor dos seus globulos brancos.

Nao tome Nevirapina Teva apos exposi¢ao ao VIH, exceto se tiver sido diagnosticado com VIH e se o
seu médico lhe disser para o fazer. Nevirapina Teva ndo ¢ uma cura para a infecdo por VIH. Por isso,
podera continuar a desenvolver infegdes e outras doencgas associadas a infe¢ao por VIH. Por este
motivo deve manter-se em contacto regular com o seu médico. Podera continuar a transmitir o VIH
enquanto toma este medicamento, apesar de se reduzir o risco com uma terapéutica antirretroviral
eficaz. Converse com o seu médico sobre as precaugdes necessarias para evitar que infete outras
pessoas.
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Nao deve ser utilizada prednisona para o tratamento de uma erupg¢ao cutanea relacionada com
Nevirapina Teva.

Se estd a tomar contracetivos orais ("pilula”, por exemplo) ou outros métodos hormonais de controlo
da natalidade durante o tratamento com Nevirapina Teva, deve utilizar um contracetivo de barreira
(por exemplo, preservativos), para evitar a gravidez e também a transmissdo do VIH.

Se estiver a fazer terapia hormonal poés-menopausa, pergunte ao seu médico antes de tomar este
medicamento.

Se estiver a tomar ou se lhe for prescrita rifampicina no tratamento da tuberculose, informe o seu
médico antes de tomar este medicamento com Nevirapina Teva

Criangas e adolescentes

Os comprimidos de nevirapina podem ser tomados por: t 0

- criangas com 16 ou mais anos de idade

- criangas com menos de 16 anos de idade, que . &

- pesem 50 kg ou mais
- ou tenham uma area de superficie corporal superior a 1,25 metro dGs.

Para criangas com menos de 16 anos de idade que pesem menos de cuja area de superficie
corporal esta abaixo de 1,25 m* estio disponiveis outras formulagd is contendo contendo
nevirapina e devem ser usadas se apropriado. O

Outros medicamentos e Nevirapina Teva @'

Informe o seu médico ou farmacéutico se estives tOI&l tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtid eceita médica. Informe o seu médico assistente
sobre todos os medicamentos que se encontre a%Qmar antes de iniciar o tratamento com Nevirapina
Teva. O seu médico podera ter necessida@ mofitorizar se os seus outros medicamentos continuam
a atuar e ajustar a dose. Leia atentame heto informativo de todos os outros medicamentos para
o VIH que esteja a tomar em comb@ om Nevirapina Teva.

E particularmente importante @orme o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente:
Hipericao (Hypérictm perforatum, medicamento para tratar a depressao)
rifampicina @ediCamento para tratar a tuberculose)
rifabuti camento para tratar a tuberculose)
macrg or ex. claritromicina (medicamentos para tratar infe¢des bacterianas)
ol (medicamento para tratar infe¢des fingicas)
cetoconazol (medicamento para tratar infecdes fingicas)
onazol (medicamento para tratar infegoes fungicas)
etadona (medicamento utilizada no tratamento da dependéncia de opiaceos)
varfarina (medicamento para reduzir a coagulagdo sanguinea)
contracetivos hormonais (por ex. a “pilula”)
atazanavir (outro medicamento para tratar a infe¢ao por VIH)
lopinavir/ritonavir (outra medicagdo para tratar a infe¢ao por VIH)
fosamprenavir (outro medicamento para tratar a infe¢do por VIH)
efavirenz (outro medicamento para tratar a infe¢cao por VIH)
etravirina (outro medicamento para tratar a infec¢do por VIH)
rilpivirina (outro medicamento para tratar a infec¢ao por VIH)
delavirdina (outro medicamento para tratar a infec¢ao por VIH)
zidovudina (outro medicamento para tratar a infe¢do por VIH)
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. boceprevir (medicamento para tratar a hepatite C)
o telaprevir (medicamento para tratar a hepatite C)
o elvitegravir/cobicistat (outro medicamento para tratar a infe¢ao pelo VIH)

O seu médico vai monitorizar cuidadosamente o efeito de Nevirapina Teva e de qualquer um destes
medicamentos se os estiver a tomar simultaneamente com Nevirapina Teva.

Se estiver a fazer dialise renal, o seu médico pode considerar necessario ajustar a dose de Nevirapina
Teva. Isto porque o Nevirapina Teva pode ser parcialmente removido do sangue durante a dialise.

Nevirapina Teva com alimentos e bebidas
Nao ha restrigoes na administragdo de Nevirapina Teva com alimentos ou liquidos.

Gravidez e amamentacio 6

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, copsylte 0s€u médico
ou farmaceéutico antes de tomar este medicamento. K

Deve parar o aleitamento se estiver a tomar Nevirapina Teva. Geralment@nda—se que nado
amamente caso esteja infetada com o VIH porque € possivel que o seube ja infetado com VIH

através do leite materno. %

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas O

Pode sentir fadiga enquanto tomar Nevirapina Teva. Ten cial cuidado em atividades como a
condugao ou utilizagdo de ferramentas ou maquinas. ta fadiga deve evitar tarefas

potencialmente perigosas como a condugéo ou g utilizagdo de ferramentas ou maquinas.

.
Nevirapina Teva contém lactose e sodio

Este medicamento contém lactose (aguca leité). Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contac\ de tomar este medicamento.

Este medicamento contém meno ug 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de sodio”

3. Como tomar Nevi@ eva

3
Nao deve tom Nevirapina Teva. Deve toma-lo com pelo menos dois outros medicamentos
antirretrovirai médico recomendar-lhe-4 os medicamentos mais indicados para o seu caso.

Tome zaicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
fa cutieo se tiver duvidas.

Dose:

A dose ¢ de um comprimido de 200 mg por dia durante os primeiros 14 dias de tratamento (‘periodo
de inducdo’). Apos os 14 dias, a dose recomendada é de um comprimido de 200 mg duas vezes ao dia.

E muito importante que tome apenas um comprimido de Nevirapina Teva por dia durante os primeiros
14 dias (‘periodo de indugdo’) Se tiver alguma erupgao cutanea durante este periodo, ndo aumente a
dose mas consulte o seu médico.

O ‘periodo de indugdo’ de 14 dias tem demonstrado reduzir o risco de erupgao cutanea.
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Como Nevirapina Teva deve ser sempre administrado concomitantemente com outros medicamentos
antirretrovirais, deve seguir cuidadosamente as instru¢des para os outros medicamentos. Estes trazem
os folhetos informativos nas embalagens.

O tratamento com Nevirapina Teva deve ser mantido de acordo com as instru¢cdes do médico
assistente.

‘

Conforme explicado em ’Adverténcias e precaugoes ‘, acima, o seu médico devera proceder a sua
monitorizagdo através de testes da sua fungdo hepatica e da pesquisa de efeitos indesejaveis tais como
erupcao cutinea. Dependendo do resultado obtido nestes testes, o seu médico podera decidir
interromper ou suspender o tratamento com Nevirapina Teva; eventualmente, o seu médico podera
decidir reiniciar o tratamento com uma dose inferior.

Tome os comprimidos de Nevirapina Teva apenas por via oral. Nao mastigue os seus com Q
Pode tomar Nevirapina Teva com ou sem alimentos.

Se tomar mais Nevirapina Teva do que deveria '3
Nao tome mais Nevirapina Teva do que o prescrito pelo seu médico assisten, ecificada neste
folheto. Atualmente existe pouca informagao sobre os efeitos de uma sob m com Nevirapina

Teva. Consulte o seu médico se tomou mais Nevirapina Teva do que (@
Caso se tenha esquecido de tomar Nevirapina Teva

Procure ndo omitir qualquer dose. Se se aperceber que s de tomar uma dose nas 8 horas
seguintes a hora em que a devia ter tomado, tome a dose inte logo que possivel. Se tiverem
passado mais de 8 horas desde a hora em que a devia 0 do, tome apenas a dose seguinte a hora
normal.

)
Se parar de tomar Nevirapina Teva

A toma de todas as doses nas alturas @as:
- aumenta grandemente a eficaci a combina¢do de medicamentos antirretrovirais
- reduz a possibilidade de a sua\infécdo pelo VIH se tornar resistente aos seus medicamentos

antirretrovirais. @

E importante que continu prir a terapéutica com Nevirapina Teva, como acima descrito, a ndo
ser que o seu médico lifejdiga para parar.

Se interrompe OX ento com Nevirapina Teva durante um periodo superior a 7 dias, o seu médico
pedir-lhe-a p ciar o periodo de 14 dias de inducdo (acima descrito), antes de retornar as duas
doses por

C i enha davidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmagettico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperacao da satide e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteragdes.
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Conforme mencionado em “Adverténcias e precaugoes” acima, os efeitos secundarios mais
importantes de Nevirapina Teva consistem em reacdes da pele graves e que péem a vida em
risco e danos no figado graves. Estas reacées ocorrem predominantemente no decurso das
primeiras 18 semanas de tratamento com Nevirapina Teva. Por conseguinte, trata-se de um
periodo importante que exige uma monitorizacio cuidadosa pelo seu médico.

Se observar quaisquer sintomas de erupgdo cutanea, informe o seu médico imediatamente.

Quando ocorre erupgdo cutanea esta é geralmente de carater ligeiro a moderado. Contudo, em alguns
doentes, esta erupcao cutinea, que se manifesta como uma reagdo cutanea com a formagao de
vesiculas, pode ser grave ou potencialmente fatal (sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica), tendo-se registado mortes. A maioria dos casos de erup¢ao cutanea grave e
ligeira/moderada ocorrem nas primeiras seis semanas de tratamento. 0

Se ocorrer uma erupgao cutinea e também se sentir doente, devera parar o tratamento e contact
imediatamente o seu médico.

anafilaxia (uma forma grave de reagdo alérgica) com sintomas tais como:

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade (alérgicas). Tais reagdes podem 0@ a forma de
- erupc¢do cutinea O

- inchago da face \

- dificuldade em respirar (espasmos bronquicos) 0

- choque anafilatico

As reacdes de hipersensibilidade podem também ocorrer sob a form erup¢ao cutdnea com outros

efeitos secundarios tais como:

- febre 7
- formacao de vesiculas na pele @'

- lesdes orais Q

- inflamacgdo do olho )

- inchago da face * %

- inchago generalizado

- dificuldade em respirar O

- dores articulares ou musculares

- diminui¢do do nimero dos sefis ulos brancos (granulocitopenia)

- sensacdo geral de doenga
- graves problemas hepati renais (insuficiéncia hepatica ou renal).

Informe imediatament édico caso sofra de erupgdo cutanea ou qualquer uma das outras
reacdes de hipersensibilidade (alergia). Estas reagdes podem por a vida em risco.

3
Foram referi s de alteragdes da funcdo hepatica durante o uso de Nevirapina Teva. Estes

incluem a os de inflamagdo do figado (hepatite), que podem ser repentinos e intensos
(hepat ante) e faléncia hepatica, podendo ambos ser fatais.

Informge™® seu médico caso detete qualquer um dos seguintes sintomas clinicos de lesdo do figado:
- perda de apetite

- mal-estar (nduseas)

- vomitos

- pele de cor amarela (ictericia)

- dor abdominal (de barriga)

Os efeitos secundarios descritos em baixo ocorreram em doentes a tomar nevirapina.

Muito frequentes (pode afetar até 1 de cada 10 doentes tratados):
- erupc¢do cutanea

Frequentes (pode afetar até 1 de cada 10 doentes tratados):

44



- diminui¢@o do nimero de globulos brancos (granulocitopenia)
- reagoes alérgicas (hipersensibilidade)
- cefaleia

- mal-estar (nauseas)

- vomitos

- dor abdominal

- diarreia

- inflamacao do figado (hepatite)

- sentir-se cansado (fadiga)

- febre

- testes da fun¢o hepatica alterados

Pouco frequentes (pode afetar até 1 de cada 100 doentes tratados):
- reacdo alérgica caracterizada por erupg¢do cutanea, inchago da face, dificuldade em reEi@

(espasmo bronquico) ou choque anafilatico
- diminui¢@o do nimero de globulos vermelhos (anemia) @.
- pele de cor amarela (ictericia) N
- erupgdes cutaneas graves e que podem por a vida em risco (sindrome de S %
Johnson/necrolise epidérmica toxica) {

- dor articular (artralgia)
- dores musculares (mialgia) %
- diminuigo do fésforo no sangue

- aumento da pressdo sanguinea a O

- urticaria O
- liquido sob a pele (edema angioneur6tico) 0\'

Raros (pode afetar até 1 de cada 1.000 doentes tratado
- inflamacdo repentina e intensa do figado (hepatite félminante)
- rea¢do medicamentosa com sintomas sist%s eacdo medicamentosa com eosinofilia e

sintomas sistémicos). ¢

Quando a nevirapina foi utilizada em or@g%om outros agentes antirretrovirais, foram também
notificados os seguintes aconteciment

- diminui¢do do nimero de glébu ermelhos ou de plaquetas

- inflamacao do pancreas
- diminuigdo ou altera¢d

sibilidade cutanea
Estes acontecimentos sa gUentemente associados a outros agentes antirretrovirais e pode esperar-
irapina Teva ¢ utilizado em combinag¢do com outros agentes; no entanto, ¢

se que ocorram qua
pouco prova’wel(&es acontecimentos sejam devidos ao tratamento com Nevirapina Teva.

Efeitos secu @ ps adicionais em criancas e adolescentes

Pode q¢o a diminuicdo dos globulos brancos (granulocitopenia), que ¢ mais frequente em
crignga inuicdo dos globulos vermelhos (anemia), que pode estar associada a terap€utica com
ne 2, também € mais frequentemente observada em criangas. Tal como para os sintomas de

erupga® cutanea, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Nevirapina Teva

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds “EXP”’.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer condi¢gdes de conservagdo especiais.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6.Conteiido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢io de Nevirapina Teva t < ,

- A substancia ativa ¢ a nevirapina. Cada comprimido contém 200 mg de nevirapi% a forma
de nevirapina anidrato).

- Os outros ingredientes sdo: celulose microcristalina, lactose mono-hidrata ona K25,
glicolato sddico de amido, didxido de silicio coloidal, estearato de maife

Qual o aspeto de Nevirapina Teva e conteiido da embalagem
Qn uma ranhura e “200”. O

Comprimidos brancos, ovais e biconvexos. Um lado é gravado cor@
lado oposto € gravado com a ranhura. A ranhura € apenas para facilitas’o partir para que seja mais facil
engolir e ndo para dividir em metades iguais.

Nevirapina Teva comprimidos ¢ comercializado em bl m 14 (Embalagem calendario), 60 ou
120 comprimidos por embalagem. E possivel que ner@s as embalagens sejam comercializadas.

Titular da Autorizacao de Introducio no M \Qo e Fabricante
Teva B.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem Q
Paises Baixos @

Fabricante

TEVA Pharmaceuti s Private Limited Company
Pallagi 1t 13, G

4042 Debrece
Hungria

Ph: B.V.
Sw 5,

2031 Haarlem
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da autoriza¢do de introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.1.0.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé

Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 13720000 @
Ireland @
Teva Pharm& \(E'c’s Ireland
Tel: +44 ;%7 17

arma Iceland ehf.
354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGda

TnA: +30 2118805000

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

O
: /\,’06
O
Osterreich 0’\

ratiopharm Arznein@ Vertriebs-GmbH

Tel: +43 }97@

Polsk
Teva%meeuticals Polska Sp. z 0.0.
: +48%223459300

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

gal
Xva Pharma - Produtos Farmacéuticos,

Tél: +33 155917800 @

Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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