ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 200 mg comprimidos

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

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido contém 318 mg de lactose (na forma de monohidrato)

Cada comprimido contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio, ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido.

Comprimidos brancos, ovais e biconvexos. Um lado ¢ gravado com o c6digo “54 193” com um espago
a dividir o “54” do “193”. O lado oposto é gravado com o simbolo da companhia. A ranhura do
comprimido ndo se destina a sua divisao.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Viramune ¢ indicado em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais para o tratamento de
adultos, adolescentes e criangas de qualquer idade, infetados com o VIH-1 (ver secgdo 4.2).

A maioria da experiéncia com Viramune ¢ em combinag@o com inibidores nucledsidos da
transcriptase reversa. A opgdo por uma terapia subsequente, apos utilizacdo de Viramune, deve ser
baseada na experiéncia clinica e nos testes de resisténcia (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Viramune deve ser administrado por médicos que tenham experiéncia no tratamento de infegdes por
VIH.

Posologia

Doentes com 16 ou mais anos de idade

A dose recomendada de Viramune ¢ 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 erupc¢do cutanea), seguido de um comprimido de 200 mg duas vezes por dia, associado com, pelo
menos, dois outros agentes antirretrovirais.

Se o doente se esqueceu de tomar uma dose e ainda ndo tiverem passado mais do que 8 horas apos 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.

Consideracoes sobre o manuseamento da dose
Os doentes com erupgao cutidnea durante o periodo de 14 dias de indugdo com 200 mg/dia ndo devem
ser submetidos a aumento da dose de Viramune enquanto a erupgdo cutinea ndo tiver desaparecido. A



erupcao cutinea isolada devera ser objeto de monitorizagao cuidadosa (ver seccao 4.4). A posologia de
200 mg por dia ndo deve continuar por mais de 28 dias, altura em que um tratamento alternativo deve
ser considerado por um possivel risco de subexposicdo e resisténcia.

Os doentes que interrompem a posologia de nevirapina por mais de 7 dias deverdao recomegar o regime
posoldgico recomendado, utilizando o periodo de indugao de duas semanas.

Existem toxicidades que exijem a interrupcao da terapéutica com Viramune (ver secgdo 4.4).

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

Compromisso renal

Nos doentes com disfungdo renal que necessitem de fazer dialise, recomenda-se a administragdo de
uma dose adicional de 200 mg de nevirapina apds cada tratamento de dialise. Doentes com Cler

> 20 ml/min ndo necessitam de ajuste de dose, ver sec¢do 5.2.

Compromisso hepatico

Nevirapina nao deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C, ver
seccdo 4.3). Ndo € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Populagao pediatrica

Na sequéncia do esquema posologico acima descrito, os comprimidos de Viramune 200 mg sdo
apropriados para criangas maiores, em particular adolescentes, com menos de 16 anos que pesem

50 kg ou mais ou cuja area de superficie corporal seja superior a 1,25 m* de acordo com a formula de
Mosteller. Para as criangas neste grupo etario com menos de 50 kg ou cuja area de superficie corporal
seja inferior a 1,25 m?, encontra-se disponivel uma suspensio oral, a qual podera ser doseada de
acordo com o peso corporal ou com a area de superficie corporal (Ver Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da suspensdo oral de Viramune).

Criangas com idade inferior a 3 anos

Para doentes com idade inferior a 3 anos e para todas as restantes faixas etarias, encontra-se disponivel
a suspensdo oral de libertacdo imediata (Ver o respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento)

Modo de administracdo

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

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Readministragdo a doentes que necessitaram de suspensao definitiva por erupc¢ao cutinea grave,
erupcdo cutdnea 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
alteracOes da funcdo hepatica com a readministragdo de nevirapina (ver secgdo 4.4).



Administracao simultinea de preparagdes a base de plantas contendo hipericao (Hypericum
perforatum), dado o risco de redug@o das concentragdes plasmaticas e dos efeitos clinicos da
nevirapina (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

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

Viramune 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 que exige
uma monitorizacio cuidadosa dos doentes para excluir a potencial ocorréncia de reacoes
cutineas graves e potencialmente fatais (incluindo casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
necroélise epidérmica toxica (NEP) e de hepatite/insuficiéncia hepatica grave. O risco de reagoes
hepaticas e cutineas ocorre com maior frequéncia nas primeiras 6 semanas de tratamento. No
entanto, o risco de qualquer acontecimento hepatico continua apds este periodo e a
monitorizacao deve continuar com intervalos frequentes. O género feminino e as contagens de
CD4+ elevadas (> 250 células/mm* em mulheres adultas e > 400 células/mm? em homens adultos)
no inicio do tratamento com a nevirapina, em doentes nio tratados, esta associado a um maior
risco de reacdes adversas hepaticas se o doente tiver um ARN VIH-1 plasmatico detetavel —
concentracdes > 50 copias / ml no inicio da nevirapina. Dado ter sido observada
hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, nos estudos controlados e nao controlados,
essencialmente em doentes com carga viral VIH-1 plasmatica > 50 cépias/ml, a nevirapina nao
deve ser iniciada em mulheres adultas com contagens de células CD4+ superiores a 250
células/mm* ou em homens adultos com contagens de células CD4+ superiores a 400 células/mm?
em doentes com ARN VIH-1 presente no plasma, a ndo ser que o beneficio seja superior ao risco.
Em alguns casos, a lesao hepatica progrediu apesar da descontinuacao do tratamento. Os
doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de hepatite, reacdes cutineas graves ou reacoes de
hipersensibilidade, devem descontinuar a nevirapina e procurar uma avaliacio médica imediata.
A nevirapina nio deve ser reiniciada apés ocorréncia de reagdes hepaticas graves, cutineas ou
de hipersensibilidade (ver seccio 4.3).

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

Reacoes cutineas

Registaram-se reagdes cutineas graves e potencialmente fatais, incluindo casos fatais, em doentes
tratados com nevirapina, principalmente durante as primeiras 6 semanas de tratamento. Estas reagdes
incluiram casos de sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e reagdes de
hipersensibilidade caracterizadas por erupgdo cutinea, sintomas constitucionais e envolvimento
visceral. Devera proceder-se a uma monitorizagdo intensiva dos doentes durante as primeiras 18
semanas de tratamento. Os doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados no caso de ocorréncia
de uma erupg@o cuténea isolada. A nevirapina devera ser definitivamente suspensa em qualquer doente
que apresente erup¢do cutdnea grave ou erup¢ao 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. A nevirapina devera ser definitivamente suspensa em qualquer doente que
apresente reacao de hipersensibilidade (caracterizada por erupcédo cutanea associada a sintomas
constitucionais com envolvimento visceral, como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungado
renal), (ver secgdo 4.4).

A administrac¢do de nevirapina acima da dose recomendada pode aumentar a frequéncia e a gravidade
das reagdes cutaneas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrolise epidérmica toxica.




Foi observada rabdomiodlise 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 administragao de
Viramune) ndo diminuiu a incidéncia da erupg¢do cutanea associada a nevirapina e durante as primeiras
6 semanas de tratamento com a nevirapina pode estar associada a um aumento da incidéncia e
gravidade da erupgdo 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 erupcao cutinea, quer recebam ou ndo a terapéutica com
nevirapina.

Os doentes deverdo ser instruidos de que a erupgdo cutanea constitui o sintoma de toxicidade mais
relevante da nevirapina. Os doentes deverdo ser aconselhados a informar imediatamente o médico caso
ocorra qualquer erupcao cutinea e evitar atrasos entre os sintomas iniciais € a consulta médica. A
maioria das erup¢des cutineas associadas com a nevirapina ocorre durante as primeiras 6 semanas
apos o inicio do tratamento. Consequentemente, devera proceder-se a uma monitorizacao cuidadosa
dos doentes em caso de aparecimento de erupcao cutinea durante este periodo. Os doentes deverdo ser
avisados de que o aumento escalonado da dose néo se verificara em caso de ocorréncia de qualquer
erupcdo cutanea durante o periodo de indugdo de duas semanas, até que a erupgao cutanea desaparega.
A posologia de 200 mg por dia nao deve continuar por mais de 28 dias, altura em que um tratamento
alternativo deve ser considerado por um possivel risco de exposigdo insuficiente e resisténcia.

Qualquer doente que apresente erupgdo cutinea grave ou erupg¢ao cutanea acompanhada por sintomas
constitucionais tais como febre, formagao de vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, dores
musculares ou articulares ou mal-estar generalizado deverd interromper o medicamento e procurar

uma avaliagdo médica imediata. Nestes doentes, a terapéutica com nevirapina ndao pode ser reiniciada.

Se os doentes apresentarem suspeita de erupcao cutinea associada a nevirapina, devem ser efetuados
testes de fungdo hepatica. Nos doentes com elevagdes moderadas ou graves (AST ou ALT > 5 LSN) a
terapéutica com nevirapina deve ser definitivamente interrompida.

Caso ocorra reagdo de hipersensibilidade caracterizada por erupgdo cutdnea com sintomas
constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia, com envolvimento visceral tal
como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungao renal, deve suspender-se definitivamente a
administra¢do de nevirapina e ndo se proceder a sua reintroducdo (ver secgao 4.3).

Reacdes hepaticas

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

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

Niveis aumentados de AST ou ALT > 2,5 LSN e/ou coinfegdo 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.

O sexo feminino e contagens de CD4+ elevadas no inicio do tratamento com nevirapina em doentes
ndo tratados esta associado 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 erupg¢ao cutanea (5,8% vs 2,2%), e os doentes ndo tratados
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
a 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 reacdes hepaticas sintomaticas, 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 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 foi detetado em doentes com carga viral
plasmatica ndo detetavel (i.e. < 50 copias/ml),

Os doentes deverdo ser informados de que as reagdes hepaticas constituem um dos aspetos mais
relevantes de toxicidade da nevirapina, requerendo uma monitorizagdo cuidadosa no decurso das
primeiras 18 semanas de tratamento. Deverao também ser informados de que, perante a ocorréncia de
sintomas sugestivos de hepatite, deverdo descontinuar a nevirapina e procurar imediatamente uma
avaliagdo médica, que devera incluir provas de fungdo hepatica.

Monitorizacido hepatica

Os testes quimicos clinicos, que incluem testes da fungdo hepatica, devem ser realizados antes do
inicio da terapéutica com nevirapina e a intervalos apropriados durante a terapéutica.

Tém sido referidas alteracdes dos testes da fungdo hepatica durante a administragdo de nevirapina,
algumas durante as primeiras semanas de tratamento.

Tém sido frequentemente descritas elevagdes assintomaticas das enzimas hepaticas, que ndo
constituem necessariamente uma contraindicagdo ao uso de nevirapina. Aumentos assintomaticos da
v-GT ndo constituem uma contraindicagdo para prosseguir com a terapéutica.

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

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

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

Caso a AST ou a ALT aumentem para valores > 5 LSN durante o tratamento, devera proceder-
se a suspensao 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 6rgao, podera ser
possivel reintroduzir a nevirapina, analisando a situacio caso a caso, no regime posolégico
inicial de 200 mg/dia durante 14 dias, seguidos de 400 mg/dia. Nestes casos, é necessaria uma
monitoriza¢ido mais frequente da funcio hepatica. Caso se observe uma recorréncia das
alteracoes da funcio 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 funcio hepatica
(2 excecio da y-GT), devera suspender-se definitivamente a administraciao de nevirapina.
Viramune nio deve ser readministrado a doentes que necessitaram de suspensio definitiva por
hepatite clinica associada a nevirapina.




Doenca Hepética

A seguranga ¢ eficacia do Viramune nao foram estabelecidas para doentes com sérios problemas
hepaticos subjacentes. Viramune esta contraindicado em doentes com grave compromisso da fungao
hepatica (Child-Pugh C, ver seccdo 4.3). Os resultados farmacocinéticos sugerem que a administragao
de nevirapina a doentes com disfungdo hepatica moderada (Child-Pugh B) deve ser feita com
precaucao. Os doentes com hepatite B ou C cronica, e tratados com terapéutica de combinagio
antirretroviral, apresentam um risco aumentado para reagdes adversas hepaticas graves e
potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral concomitante para hepatite B ou C, devera
consultar os respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos.

Os doentes com disfungdo hepatica pré-existente, incluindo hepatite ativa cronica, apresentam um
aumento da frequéncia de anomalias da fungdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral
combinada, e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. Se houver evidéncia de
agravamento da doenga hepdtica nestes doentes, devera considerar-se a interrupg¢ao ou a
descontinuacdo do tratamento.

Outras adverténcias

Profilaxia pos-exposi¢do: Foram notificados casos de hepatotoxicidade grave, incluindo compromisso
hepatico necessitando de transplante em individuos ndo infetados pelo VIH que receberam doses
multiplas de Viramune no contexto de profilaxia pds-exposi¢ao (PPE), uma utiliza¢do nio aprovada.
A administra¢do de Viramune ndo foi avaliada em qualquer estudo especifico sobre PPE,
especialmente no que diz respeito ao periodo de duragio do tratamento, pelo que ¢ fortemente
desencorajada.

A terapéutica de combinagdo com nevirapina ndo constitui um tratamento curativo de doentes
infetados por VIH-1; os doentes poderdo continuar a sofrer as doengas associadas com um estado
avancado de infe¢do por VIH-1, incluindo infe¢des oportunistas.

Os métodos hormonais de contracegdo, a exce¢do do acetato de depomedroxiprogesterona (ADMP),
ndo devem ser utilizados como o unico método anticoncecional na mulher tratada com Viramune, uma
vez que a nevirapina pode diminuir a concentragdo plasmatica destes medicamentos. Por esta razdo 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 pds-menopausa durante a
administra¢do de nevirapina, os seus efeitos teraputicos devem ser monitorizados.

Peso e parametros 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 doenca 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 monitorizagdo dos lipidos e da glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

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

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doencga por
VIH avangada e/ou exposi¢do prolongada a terapéutica antirretroviral combinada (TARC), apesar da
etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool,
a imunossupressdo 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 Imunologica: Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunologica
grave a data da instituicdo da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacao
inflamatoéria a infegOes oportunistas assintomaticas ou residuais, causando varias situagdes clinicas
graves ou agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram observadas durante as
primeiras semanas ou meses ap6s inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infe¢cdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento. Doengas auto-imunes (tal como a Doenga de Graves ¢ a hepatite autoimune),
também tém sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagao imunitaria; no entanto, o
tempo de inicio descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer varios meses apos o
inicio do tratamento.

Os dados farmacocinéticos disponiveis sugerem que o uso concomitante de rifampicina e nevirapina
ndo ¢ recomendado. Deste modo, ndo é recomendado combinar os seguintes compostos com o
Viramune: efavirenz, cetoconazol, etravirina, rilpivirina, elvitegravir (em combinagdo com cobicistat),
atazanavir (em combinacao com ritonavir), fosamprenavir (se nao coadministrado com ritonavir em
baixa dose) (ver secgdo 4.5).

A granulocitopenia esta frequentemente associada com a zidovudina. Por essa razdo, os doentes que
sejam tratados concomitantemente com nevirapina ¢ zidovudina, e especialmente doentes pediatricos e
doentes que sejam tratados com doses mais elevadas de zidovudina ou doentes com baixa reserva de
massa 0ssea, particularmente aqueles com doenga VIH avangada, apresentam um risco aumentado de
granulocitopenia. Nestes doentes, os parametros hematologicos devem ser monitorizados
cuidadosamente.

Lactose: Os comprimidos de Viramune cont€ém 636 mg de lactose por dose didria maxima
recomendada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total
de lactase ou malabsorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

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 poderdo sofrer um decréscimo das concentragdes
plasmaticas quando administrados concomitantemente com nevirapina. Recomenda-se por isso uma
monitorizagdo cuidadosa da eficacia terap€utica dos medicamentos metabolizados pelo citocromo
P450, quando administrados em combinagdo com nevirapina.

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

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



Medicamentos por
dreas terapéuticas

Interacao

Recomendacoes relativamente a
administracio concomitante

MEDICAMENTOS ANTI-INFECIOSOS

Antirretrovirais

Andlogos nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (ITRNs)

Didanosina
100-150 mg duas vezes
por dia

Didanosina AUC <« 1.08
(0.92-1.27)

Didanosina Cyin ND

Didanosina Cmax <> 0.98 (0.79-1.21)

Didanosina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Emtricitabina Emtricitabina ndo ¢ um inibidor das | Emtricitabina e Viramune podem ser
enzimas CYP 450 humanas. coadministrados sem ajuste de dose.

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

Lamivudina A nio alterag@o da depuragdo Lamivudina e Viramune podem ser

150 mg, duas vezes por
dia

aparente da lamivudina, nem do seu
volume de distribuicao, sugerem nao
haver efeito de inducao da
nevirapina na depuracéo de

coadministrados sem ajuste de dose.

lamivudina.
Estavudina Estavudina AUC < 0.96 Estavudina e Viramune podem ser
30/40 mg, duas vezes (0.89-1.03) coadministrados sem ajuste de dose.
ao dia Estavudina Cpin ND

Estavudina Cmax <> 0.94 (0.86-1.03)

Nevirapina: comparativamente com
os controlos historicos, os niveis
parecem permanecer inalterados

Tenofovir
300 mg, uma vez dia

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

Os niveis plasmaticos de nevirapina
ndo foram alterados pela
coadministragdo de tenofovir.

Tenofovir ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.




Zidovudina
100-200mg, trés vezes
ao dia

Zidovudina AUC 4 0.72 (0.60-0.96)
Zidovudina Cpin ND
Zidovudina Cax ¥ 0.70 (0.49-1.04)

Nevirapina: a zidovudina ndo tem
efeito na sua farmacocinética.

Zidovudina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

A granulocitopenia esta
frequentemente associada com a
zidovudina. Por essa razao, os
doentes que sejam tratados
concomitantemente com nevirapina
e zidovudina, e especialmente
doentes pediatricos e doentes que
sejam tratados com doses mais
elevadas de zidovudina ou doentes
com baixa reserva de massa dssea,
particularmente aqueles com doenga
VIH avangada, apresentam um risco
aumentado de granulocitopenia.
Nestes doentes, os pardmetros
hematolédgicos devem ser
monitorizados cuidadosamente.

Andlogos ndo nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (ITRNNs)

Efavirenz
600 mg, uma vez dia

Efavirenz AUC 4 0.72 (0.66-0.86)
Efavirenz Cuin 4 0.68 (0.65-0.81)
Efavirenz Cax 4+ 0.88 (0.77-1.01)

N3ao se recomenda a administragdo
concomitante de efavirenz e
Viramune (ver sec¢do 4.4), uma vez
que a toxicidade ¢ aditiva e ndo ha
beneficio em termos de eficacia,
comparativamente a cada [ITRNN
isolado (ver secgdo 5.1 para os

resultados do estudo 2NN).
Etravirina O uso concomitante de etravirina Nao se recomenda a administra¢do
com nevirapina pode causar uma concomitante de Viramune com
diminui¢ao significativa nas ITRNNS (ver secgao 4.4).
concentragdes plasmaticas de
etravirina e perda do efeito
terapéutico da etravirina.
Rilpivirina A interagdo nao foi estudada. Néo se recomenda a administracio

concomitante de Viramune com
ITRNNS (ver secgdo 4.4).

Inibidores da protease (IP)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg, uma vez
dia

400/100 mg, uma vez
dia

Atazanavir/r 300/100 mg:
Atazanavir/r AUC 4 0.58
(0.48-0.71)

Atazanavir/r Comin ¥ 0.28 (0.20-0.40)
Atazanavir/r Coax ¥ 0.72 (0.60-0.86)

Atazanavir/r 400/100mg
Atazanavir/r AUC ¥ 0.81
(0.65-1.02)

Atazanavir/r Coin ¥ 0.41 (0.27-0.60)
Atazanavir/t Cmax <> 1.02
(0.85-1.24)

(comparativamente com 300/100mg
sem nevirapina)

N3ao é recomendado coadministrar
atazanavir/ritonavir ¢ Viramune (ver
secgdo 4.4).
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Nevirapina AUC T 1.25 (1.17-1.34)
Nevirapina Cmin T1.32 (1.22-1.43)
Nevirapina Cpax T 1.17 (1.09-1.25)

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

Darunavir AUC T 1.24 (0.97-1.57)
Darunavir Cunin <> 1.02 (0.79-1.32)
Darunavir Cmx T 1.40 (1.14-1.73)

Nevirapina AUC T 1.27 (1.12-1.44)
Nevirapina Cpin T1.47 (1.20-1.82)
Nevirapina Coax T 1.18 (1.02-1.37

Darunavir ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Fosamprenavir
1400 mg, duas vezes
por dia

Amprenavir AUC { 0.67
(0.55-0.80)

Amprenavir Cuin ¥ 0.65 (0.49-0.85)
Amprenavir Cuax ¥ 0.75 (0.63-0.89)

Nevirapina AUC T 1.29 (1.19-1.40)
Nevirapina Cuin T 1.34 (1.21-1.49)
Nevirapina Comax T 1.25 (1.14-1.37)

Nao se recomenda a administra¢do
concomitante de fosamprenavir e
Viramune se fosamprenavir nao for
administrado concomitantemente
com ritonavir (ver secgdo 4.4).

Fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg, duas vezes
por dia

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 T 1.14 (1.05-1.24)
Nevirapina Cmin T 1.22 (1.10-1.35)

Nevirapina Cmax T 1.13
(1.03-1.24)

Fosamprenavir/ritonavir € Viramune
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

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

Doentes adultos:

Lopinavir AUC 4 0.73 (0.53-0.98)
Lopinavir Cmin ¥ 0.54 (0.28-0.74)
Lopinavir Cmax 4 0.81 (0.62-0.95)

Em combinagdo com Viramune é
recomendado um aumento da dose
de lopinavir/ritonavir para

533/133 mg (4 capsulas) ou
500/125mg (5 comprimidos com
100/25mg cada) duas vezes por dia
com alimentos.

Nao € necessario ajustar a dose de
Viramune quando coadministrado
com lopinavir.

Lopinavir/ritonavir
(solugdo oral)
300/75 mg/m2, duas
vezes por dia

Doentes pediatricos:

Lopinavir AUC 4 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/m2
duas vezes por dia com alimentos,
quando administrado
concomitantemente com Viramune
em criangas, principalmente em
doentes com suspeita de uma
reducdo da suscetibilidade a
lopinavir/ritonavir.

Ritonavir
600 mg, duas vezes por

Ritonavir AUC« 0.92 (0.79-1.07)
Ritonavir Cmin <> 0.93 (0.76-1.14)

Ritonavir ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

11




dia

Ritonavir Cmax <> 0.93 (0.78-1.07)

Nevirapina: A coadministragdo de
ritonavir ndo conduz a qualquer
alteragdo clinicamente relevante nos
niveis plasmaticos de nevirapina.

Saquinavir/ritonavir Os limitados dados disponiveis com | Saquinavir/ritonavir ¢ Viramune
as capsulas moles de saquinavir podem ser coadministrados sem
potenciado com ritonavir nao ajuste de dose.
sugerem qualquer interagdo
clinicamente significativa entre o
saquinavir potenciado com ritonavir
e a nevirapina.

Tipranavir/ritonavir Nio foi realizado qualquer estudo Tipranavir e Viramune podem ser

500/200 mg, duas vezes
por dia

especifico de interagdo farmaco-
farmaco.

Os escassos dados disponiveis,
obtidos de um estudo de fase Ila em
doentes infetados com VIH
demonstraram uma diminui¢cao
clinicamente ndo significativa de
20% da Cmin do tipranavir.

coadministrados sem ajuste de dose.

Inibidores de entrada

Enfuvirtide

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

Enfuvirtide e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

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
histéricos

As concentragdes de nevirapina nao
foram analisadas; ndo € esperado
qualquer efeito.

Maraviroc ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Inibidores da integrase

Elvitegravir/ Nao foi estudada a interagao. A co administracdo de Viramune
cobicistat O cobicistat, um inibidor do com elvitegravir em combinagdo
citocromo P450 3A, inibe com cobicistat ndo é recomendada
significativamente as enzimas (ver seccao 4.4)
hepaticas, assim como outras vias
metabolicas. Deste modo, a
coadministragdo resultaria
provavelmente em niveis
plasmaticos alterados de cobicistat e
Viramune.
Raltegravir Nao existem dados clinicos Raltegravir e Viramune podem ser

400 mg, duas vezes por
dia

disponiveis.

Nao ¢é esperada interacdo, tendo em
conta a via metabolica do
raltegravir.

coadministrado sem ajuste de dose.
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Antibioticos

Claritromicina
500 mg, duas vezes por
dia

Claritromicina AUC  0.69
(0.62-0.76)

Claritromicina Cmin ¥+ 0.44
(0.30-0.64)

Claritromicina Cmax ¥ 0.77
(0.69-0.86)

Metabolito 14-OH claritromicina
AUC T 1.42 (1.16-1.73)
Metabolito 14-OH claritromicina
Cin<> 0 (0.68-1.49)

Metabolito 14-OH claritromicina
Cumax T 1.47 (1.21-1.80)

Nevirapina AUC T 1.26
Nevirapina Cmin T 1.28
Nevirapina Coax T 1.24
Comparativamente aos controlos
historicos.

A exposicao a claritromicina
diminuiu significativamente e a
exposi¢do ao metabolito 14-OH
aumentou. Devido a fraca atividade
do metabolito ativo da
claritromicina contra
Mycobacterium avium-
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.

Rifabutina
150 ou 300 mg uma vez
dia

Rifabutina AUC T 1.17 (0.98-1.40)
Rifabutina Cpin <> 1.07 (0.84-1.37)
Rifabutina Cax T 1.28 (1.09-1.51)

Metabolito 25-O-desacetilrifabutina
AUC T 1.24 (0.84-1.84)

Metabolito 25-O-desacetilrifabutina
Cumin T 1.22 (0.86-1.74)

Metabolito 25-O-desacetilrifabutina
Cumax T 1.29 (0.98-1.68)

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

Nao foram observados efeitos nos
paramentros farmacocinéticos
médios da rifabutina e do Viramune.
Rifabutina ¢ Viramune 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
precaucao na administragao
concomitante.

Rifampicina
600 mg uma vez dia

Rifampicina AUC <> 1.11
(0.96-1.28)

Rifampicina Cuin ND
Rifampicina Cpax <> 1.06
(0.91-1.22)

Nevirapina AUC { 0.42
Nevirapina Chin 40.32
Nevirapina Cmax 40.50
Comparativamente aos controlos
historicos.

Nao se recomenda a administragao
concomitante de rifampicina e
Viramune (ver sec¢do 4.4).

Caso haja necessidade de tratar um
doente coinfetado com tuberculose
que esteja a fazer um regime com
Viramune, devera, em alternativa,
ser considerada a coadministragido
de rifabutina.
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Antiflingicos

Fluconazol
200 mg uma vez dia

Fluconazol AUC <> 0.94
(0.88-1.01)

Fluconazol Cpin <> 0.93 (0.86-1.01)
Fluconazol Cmax <> 0.92 (0.85-0.99)

Nevirapina: exposicdo: T100%
comparativamente aos dados
historicos, em que a nevirapina foi
administrada isoladamente.

Devido ao risco de exposi¢ao
aumentada ao Viramune,
recomenda-se precaugdo caso os
medicamentos sejam administrados
concomitantemente e os doentes
devem ser cuidadosamente
monitorizados.

Itraconazol
200 mg uma vez dia

Itraconazol AUC 4 0.39
Itraconazol Cumin ¥ 0.13
Itraconazol Cpuax ¥ 0.62

Nevirapina: ndo foram encontradas
alteracOes significativas nos
pardmetros farmacocinéticos da
nevirapina.

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 Cpin ND

Cetoconazol Cuax ¥ 0.56 (0.42-0.73)

Nevirapina: niveis plasmaticos: T
1.15-1.28 comparativamente aos
controlos historicos.

Nao se recomenda a administra¢ao
concomitante de cetoconazol e
Viramune (ver sec¢ao 4.4).

Antivirais para a Hepatite crénica B e C

Adefovir

Resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco de
nevirapina por adefovir (ver

secgdo 5.1), o que ainda néo 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 é
excretado por via renal. Nao ¢
esperada interacdo medicamentosa
clinicamente significativa.

Adefovir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Entecavir

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

Entecavir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose

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

Os interferdes nao tém efeitos
conhecidos sobre CYP 3A4 ou 2B6.
Nao ¢é esperada nenhuma interagéo
medicamentosa clinicamente
significativa.

Interferdes ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.
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Ribavirina

Os resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco de
nevirapina por ribavirina (ver
sec¢do 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 ndo ha evidéncias de estudos de
toxicidade de que a ribavirina
induza as enzimas hepaticas. Nao ¢é
esperada nenhuma interagao
medicamentosa clinicamente
significativa.

Ribavirina ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Telbivudina Telbivudina ndo é um substrato, Telbivudina e Viramune podem ser
indutor ou inibidor do sistema coadministrados sem ajuste de dose.
enzimatico da enzima citocromo
P450 (CYP450). Devido a via
metabolica de telbivudina, nio é
esperada nenhuma interagao
medicamentosa clinicamente
significativa.

ANTIACIDOS

Cimetidina Cimetidina: ndo foi verificado Cimetidina e Viramune podem ser
nenhum efeito significativo nos coadministrados sem ajuste de dose.
pardmetros farmacocinéticos da
cimetidina.

Nevirapina Comin T 1.07

ANTITROMBOTICOS

Varfarina A interag@o entre a nevirapina e o E necessaria uma monitorizagao
agente antitrombotico varfarina é apertada dos niveis de
complexa, com possibilidade tanto anticoagulacao.
de aumento como de decréscimo do
tempo de coagulacdo quando usados
concomitantemente.

CONTRACETIVOS

Acetato de ADMP AUC & A coadministra¢do de Viramune nao

depomedroxiprogestero | ADMP Cyi <> alterou os efeitos do ADMP na

na (ADMP) 150 mg, ADMPC e <> supressdo da ovulagdo. ADMP e

cada 3 meses

Nevirapina AUC 1T1.20
Nevirapina Cpax T 1.20

Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Etinilestradiol (EE) EE AUC 4 0.80 (0.67-0.97)
0.035 mg EE Cunin ND

EE Cpax <> 0.94 (0.79-1.12)
Noretindrona (NET) NET AUC ¥ 0.81 (0.70-0.93)

1.0 mg uma vez dia

NET Cymin ND
NET Cunax ¥ 0.84 (0.73-0.97)

Os contracetivos hormonais orais
ndo devem ser utilizados como o
unico método anticoncecional na
mulher tratada com Viramune (ver
seccdo 4.4). Néo foi analisada a
seguranga ¢ eficacia de outros
contracetivos hormonais (formas
orais ou outras formas de
administra¢do), que ndo o ADMP,
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para as doses habitualmente
utilizadas.

ANALGESICOS/OPIOIDES

Doseamento Individual
de Metadona por
Doente

Metadona AUC { 0.40 (0.31-0.51)
Metadona Cpin ND
Metadona Cumax ¥ 0.58 (0.50-0.67)

Os doentes a tomar metadona que
iniciem terapéutica com Viramune
devem ser monitorizados para o
aparecimento de abstinéncia ¢ a
dose de metadona devera ser
devidamente ajustada.

PRODUTOS FITOTERAPEUTICOS

Hipericao

Os niveis plasmaticos da nevirapina
podem ser reduzidos pela
administra¢do concomitante de
produtos contendo hipericao
(Hypericum perforatum). Tal deve-
se a inducdo de enzimas de
metaboliza¢do de medicamentos
e/ou de proteinas de transporte pelo
hipericéo.

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

QOutras informacoes:

Metabolitos da nevirapina: Estudos utilizando microssomas hepaticos humanos indicaram que a
formacdo 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@o de metabolitos hidroxilados da nevirapina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

Mulheres com potencial para engravidar 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 seccdes 4.4 ¢ 4.5).

Gravidez

Os dados atualmente disponiveis relativos a mulher gravida ndo sugerem toxicidade malformativa ou
fetal/neonatal. Até ao momento, nao estdo disponiveis outros dados epidemiologicos relevantes. Nao
foi detetada qualquer teratogenicidade nos estudos sobre reproducao realizados na rata e coelha
gravidas (ver secc¢do 5.3). Ndo existem estudos adequados ¢ bem controlados na mulher gravida.
Recomenda-se precaucgdo quando a nevirapina ¢ prescrita a mulheres gravidas (ver sec¢do 4.4). Como
a hepatotoxicidade ¢ mais frequente em mulheres com contagens de células CD4+ acima de 250
células/mm’, e com ARN VIH-1 detetavel no plasma (50 copias/ml ou mais), estas precaugdes devem
ser tidas em considerag@o na decisdo terapéutica (ver seccgdo 4.4). Ndo existe evidéncia suficiente para
comprovar que a auséncia de um risco acrescido de toxicidade, observado em mulheres previamente
tratadas que iniciam nevirapina com uma carga viral nao detetdvel (menos de 50 copias /ml de VIH-1
no plasma) e contagem de células CD4+ acima de 250 células / mm?, também se aplique a mulheres
gravidas. Todos os estudos aleatorizados relacionados especificamente com este topico excluiram
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mulheres gravidas e nos estudos coorte e meta-analises as mulheres gravidas estavam sub-
representadas.

Amamentacao
Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar

a transmissao do VIH.

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem estudos especificos acerca da capacidade para conduzir veiculos e utilizar maquinas.

No entanto, os doentes devem ser avisados de que podem sofrer de reagdes adversas tais como fadiga
durante o tratamento com Viramune. Consequentemente, recomenda-se precaugdo na condugao de
veiculos ou manuseamento de maquinas. Se os doentes sentirem fadiga devem evitar tarefas
potencialmente perigosas como a condugdo 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
Viramune, em todos os estudos clinicos, consistiram em erupg¢do cutdnea, reagdes 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, na necrolise epidérmica toxica, hepatite/compromisso hepatico grave e
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos caracterizadas por erupgao cutdnea com
sintomas constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia com envolvimento
visceral tal como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungao renal. As primeiras 18 semanas de
tratamento constituem um periodo critico que exige monitorizagdo 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 Viramune. As frequéncias estimadas sdo baseadas numa pool de dados provenientes de estudos
clinicos para reagdes adversas consideradas relacionadas com o tratamento com Viramune.

A frequéncia ¢é definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros
(< 1/10 000).

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: granulocitopenia

Pouco frequentes: anemia

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: hipersensibilidade (incluindo reagdo anafilatica, angioedema, urticaria)
Pouco frequentes: reagdo anafilatica
Raros: reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

Doengas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias

Doengas gastrointestinais
Frequentes: nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia
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Afecoes hepatobiliares

Frequentes: hepatite (incluindo hepatoxicidade grave com perigo de vida) (1,9 %)
Pouco frequentes: ictericia
Raros: hepatite fulminante (que pode ser fatal)

Afegoes dos tecidos cutdneos e subcutineas

Muito frequentes: erupcdo cutanea (12,5 %)

Pouco frequentes: sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica (que pode ser fatal)
(0,2 %), angioedema, urticaria

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: artralgia, mialgia

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administra¢do
Frequentes: piréxia, febre

Exames complementares de diagnostico

Frequentes: testes de fungdo hepética alterados (aumento da alanina aminotransferase;
aumento das transaminases; aumento da aspartato aminotransferase; aumento da
gama-glutamiltransferase; aumento das enzimas hepaticas;
hipertransaminasemia).

Pouco frequentes: diminuicao do fosforo sérico, aumento da pressdo 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%).

A reagdo anafilatica foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo, mas ndo foi observada
em estudos clinicos aleatorizados e controlados. A categoria de frequéncia foi estimada através de um
calculo estatistico baseado no ntimero total de doentes expostos a nevirapina en estudos clinicos
aleatorizados e controlados (n = 2718).

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

Parametros metabdlicos
Os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terap€utica antirretroviral (ver
secgdo 4.4)

As seguintesreagdes adversas t€ém também sido notificadas quando a nevirapina ¢ utilizada em
combinagdo com outros agentes antirretrovirais: pancreatite, neuropatia periférica e trombocitopenia.
Estas reacdes adversas estdo normalmente associadas a outros agentes antirretrovirais e podem ser
esperadas quando a nevirapina ¢é utilizada em combinagdo com outros agentes; no entanto, ¢ pouco
provavel que estas reagdes adversas sejam consequentes do tratamento com nevirapina. Raramente,
tém sido notificadas sindromes de compromisso hepato-renal.

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatdria a infe¢des oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas auto-imunes (tal como a Doenga de Graves ¢ a hepatite
autoimune), também t€m sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. (ver sec¢ao 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco

identificados, doenga por VIH avangada ou exposicéo prolongada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia é desconhecida (ver seccdo 4.4).
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Pele e tecidos subcutaneos

A manifestacdo de toxicidade clinica mais comum da nevirapina é a erupgao cutanea, tendo sido a
erupcao cutdnea atribuivel ao Viramune observada em 12,5% dos doentes tratados com regimes
associados em ensaios controlados.

As erupgdes cutaneas observadas sao geralmente de carater ligeiro a moderado, erupgdes cutaneas
maculopapulares eritematosas, com ou sem prurido, localizadas no tronco, face e extremidades. Foi
reportada hipersensibilidade (reagdo anafilatica, angioedema e urticaria). Os casos de exantema
ocorrem isoladamente ou no contexto de reagdes medicamentosas com eosinofilia e sintomas
sistémicos, caracterizadas por erupgao cutanea associada a sintomas constitucionais tais como febre,
artralgia, mialgia e linfoadenopatias, com envolvimento visceral tal como hepatite, eosinofilia,
granulocitopenia e disfuncéo renal.

Em doentes tratados com nevirapina ocorreram reagdes cutineas graves e potencialmente fatais
incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET). Foram notificados
casos fatais de SSJ, NET e reagdes medicamentosas com eosinofilia e sintomas sistémicos. A maioria
das erupgdes cutdneas graves ocorreu durante as primeiras 6 semanas de tratamento e alguns
requereram hospitalizacdo, com um dos doentes necessitando de intervengdo cirurgica (ver

secgdo 4.4).

Hepatobiliar

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

Populacdo 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 criangas. 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 ocultagdo 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 transitorio de Stevens-Johnson / necrélise
epidérmica toxica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe qualquer antidoto conhecido para a sobredosagem com nevirapina. Foram notificados casos
de sobredosagem com Viramune com doses de 800 a 6000 mg por dia até 15 dias. Os doentes tiveram
experiéncias de edema, eritema nodoso, fadiga, febre, cefaleias, insonia, nauseas, infiltrados
pulmonares, erupcdo cutanea, vertigens, vomitos, aumento das transaminases e perda de peso. Todos
estes efeitos diminuiram apos a interrupgdo da nevirapina.
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Populacio pediatrica

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico (analogos nao nucledsidos inibidores da
transcriptase reversa), cédigo ATC: JOSAGOI.

Mecanismo de agdo

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 o, 3, y ou 9.

Atividade antiviral in vitro

A nevirapina apresentou um valor de ECso mediano (50% da concentracdo inibitoria) de 63 nM contra
um painel de isolados VIH-1 do grupo M dos subtipos A, B, C, D, F, G e H, e formas recombinantes
circulantes (CRFs) CRFO1_AE, CRF02 AG e CRF12 BF, com replicacdo em células renais
embrionarias humanas 293. Num painel de 2923 isolados clinicos predominantemente de subtipo B do
VIH-1, o valor médio de ECsy foi 90 nM. Sdo obtidos valores semelhantes de ECsyp quando a atividade
antiviral da nevirapina ¢ medida em células mononucleares do sangue periférico, macréfagos
derivados de mondcitos ou linhagem celular linfoblastéide. A nevirapina ndo teve atividade antiviral
em cultura celular contra isolados de VIH-1 do grupo O e VIH-2.

A nevirapina em combinagdo com efavirenz exibiu uma forte atividade antagonista anti-VIH-1 in vitro
(ver seccdo 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 combinagdo
com os inibidores da protease amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir, e tipranavir, e
aos ITRNs abacavir, didadosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir € 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 em cultura
celular. A analise genotipica mostrou muta¢des no gene Y181C e/ou V106A da TR do VIH-1,
dependendo da cadeia viral e linhagem celular utilizadas. O tempo até aparecimento de resisténcia a
nevirapina em cultura celular ndo foi alterado quando a selego incluiu a combinagdo da nevirapina
com outros ITRNNS.

A analise genotipica de isolados de doentes sem exposi¢do prévia a tratamento antirretroviral que
apresentavam faléncia virologica (n = 71) com nevirapina uma vez ao dia (n = 25) ou duas vezes ao
dia (n = 46) em combinacdo com a lamivudina e estavudina durante 48 horas mostraram que os
isolados de 8/25 e 23/46 dos doentes, respetivamente, continham uma ou mais das seguintes
substitui¢coes associadas a resisténcia a ITRNN:

Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L e M230L.

Resisténcia cruzada

Foi observado in vitro o rapido aparecimento de estirpes de VIH que apresentam resisténcia cruzada a
ITRNNS. E esperada resisténcia cruzada ao efavirenz apés faléncia virologica com a nevirapina.
Dependendo dos resultados dos testes de resisténcia, podera ser utilizado subsequentemente um
regime contendo etravirina. A resisténcia cruzada entre a nevirapina e inibidores da protease do VIH,
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inibidores da integrase do VIH e inibidores de entrada do VIH € pouco provavel porque os alvos
enzimaticos envolvidos sdo diferentes. Da mesma forma, o potencial de resisténcia cruzada entre a
nevirapina ¢ ITRNs é reduzido porque as moléculas apresentam diferentes locais de ligagdo na
transcriptase reversa.

Resultados clinicos
Viramune foi avaliado tanto em novos doentes, como em doentes pré-tratados.

Estudos em doentes sem exposicdo prévia a tratamento antirretroviral

Estudo 2NN

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.

1216 doentes sem exposi¢do prévia a tratamento antirretroviral, com concentragdo plasmatica de
VIH-1 RNA > 5000 copias/ml nos niveis basais foram tratados com Viramune 400 mg uma vez ao dia,
Viramune 200 mg duas vezes ao dia, efavirenz 600 mg uma vez ao dia ou Viramune (400 mg) e
efavirenz (800 mg) uma vez ao dia, mais estavudina e lamivudina durante 48 semanas.

O parametro de avalia¢do primario, faléncia terapéutica, foi definido como decréscimo inferior a 1
logio na concentragdo plasmatica de VIH-1 RNA nas primeiras 12 semanas, ou duas medigdes
consecutivas superiores a 50 copias/ml a partir da semana 24, ou progressao da doenga.

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 Viramune duas vezes ao dia e
efavirenz, respetivamente. Ndo 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 Viramune
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 viroldgica.

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

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

Estudo 2NN de seguimento de 3 anos

Este ¢ um estudo retrospetivo multicéntrico que comparou, durante 3 anos, a eficacia antiviral do
Viramune e efavirenz em combinac¢do com estavudina e lamivudina em doentes 2NN, da semana 49 a
semana 144.

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

Foi documentada neste estudo uma resposta duradoura ao Viramune durante pelo menos trés anos. e
equivaléncia num intervalo de 10% entre o Viramune 200 mg duas vezes ao dia e o efavirenz,
relativamente a faléncia terapéutica. Nem o pardmetro de avalia¢do primario (p = 0,92) nem o
secundario demonstraram diferengas estatisticamente significativas entre o efavirenz e o Viramune
200 mg duas vezes ao dia.

Estudos em 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 Viramune, efavirenz ou abacavir.

O estudo alocou aleatoriamente 460 adultos que estavam a tomar dois inibidores nucle6sidos da
transcriptase reversa e pelo menos um IP e cujos niveis plasmaticos de VIH-1 RNA tinham sido
inferiores a 200 c/ml durante pelo menos os seis meses prévios, para mudarem do IP para Viramune
(155 doentes), efavirenz (156) ou abacavir (149).

O parametro de avaliag¢do primario do estudo era morte, progressao até ao aparecimento de sindrome
de imunodeficiéncia, ou aumento dos niveis de VIH-1 RNA para 200 copias ou mais por mililitro.
Aos 12 meses, as estimativas Kaplan-Meier sobre a probabilidade de atingimento do parametro de
avaliagdo eram 10% no grupo do Viramune, 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 numero de doentes que descontinuou o medicamento devido aos efeitos adversos foi
significativamente menor no grupo do abacavir (9 doentes, ou 6%) do que no grupo da nevirapina (26
doentes, ou 17%) ou no grupo do efavirenz (27 doentes, ou 17%)

Transmissio Perinatal

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

A relevancia clinica destes dados nas populagdes europeias ndo se encontra estabelecido. Para além
disso, no caso em que Viramune ¢ utilizado como dose unica para prevenir a transmissao vertical da
infecdo por VIH-1, ndo é possivel excluir o risco de hepatotoxicidade na mae e filho.

Populacao pediatrica

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcdo: A nevirapina ¢ rapidamente absorvida (> 90 %) apds a administragdo oral em voluntérios
saudaveis e em adultos infetados com VIH-1. A biodisponibilidade absoluta em 12 voluntarios
saudaveis apds administragdo de dose unica, foi de 93 = 9% (DP médio) para o comprimido de 50 mg
e de 91 + 8% para uma solugdo oral. Obtiveram-se concentragdes plasmaticas de pico de 2 + 0,4 pg/ml
(7,5 uM) 4 horas ap6s uma dose unica de 200 mg. Apos a administragdo de doses multiplas, as
concentracdes pico da nevirapina parecem aumentar linearmente nos limites posologicos de 200 a
400 mg/dia. Resultados publicados na literatura, relativos a 20 doentes infetados com o VIH, sugerem
em estado estacionario uma concentragdo maxima de 5,74 pg/ml (5,00-7,44), e uma concentragdo
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 pug/ ml.

Distribuic@o: A nevirapina ¢ lipofilica, apresentando-se essencialmente ndo-ionizada a pH fisiologico.
Ap6s a administragdo intravenosa em adultos saudaveis, o volume de distribui¢ao (Vdss) da
nevirapina foi igual a 1,21 + 0,09 l/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
apresenta uma taxa de cerca de 60% de ligagdo 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 é aproximadamente
igual a fracdo ndo ligada as proteinas plasmaticas.

Biotransformacao e eliminacao: 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
biotransformagdo 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 € primariamente mediado pelos isoenzimas do citocromo
P450 da familia CYP3A, embora outros isoenzimas possam desempenhar um papel secundario. Num
estudo de equilibrio de massas/excre¢ao realizado em oito voluntarios saudaveis do sexo masculino
tratados até atingir o estado estacionario com nevirapina 200 mg administrado duas vezes por dia apos
uma dose tnica 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 primaria de excre¢ao, quando comparada
com as fezes (10,1 £ 1,5%). Mais de 80% da radioatividade da urina era constituida por conjugados do
glucuronido de metabolitos hidroxilados. Consequentemente, 0 metabolismo do citocromo P450, a
conjugacdo do glucuronido e a excrecdo urinaria dos metabolitos glucuronizados representam a via
primaria da biotransformacao e eliminagdo da nevirapina no homem. S6 uma pequena fragao (< 5%)
da radioatividade na urina (perfazendo < 3 % da dose total) era constituida por substancia original;
consequentemente, a excregdo renal desempenha um papel menor na eliminagdo da substancia
original.

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

200-400 mg/dia.

23



Compromisso renal: A farmacocinética de dose inica de nevirapina foi comparada em 23 doentes
apresentando disfun¢@o renal ligeira (50 < Cler < 80 ml/min), moderada (30 < Cler < 50 ml/min) ou
grave (Cler < 30 ml/min), compromisso renal ou doenga renal em estadio terminal (ESRD)
necessitando de dialise, e em 8 doentes apresentando uma fungao renal normal (Clcr > 80 ml/min). O
compromisso renal (ligeiro, moderado e grave) ndo se associou a qualquer alteracao significativa da
farmacocinética da nevirapina. Todavia, os doentes com ESRD necessitando de dialise evidenciaram
uma reducdo de 43,5% da AUC da nevirapina no decurso de um periodo de exposi¢do de uma semana.
Também se observou acumulagdo dos metabolitos hidroxi da nevirapina no plasma. Os resultados
sugerem que a suplementacao da terapéutica com nevirapina com uma posologia adicional de 200 mg
de Viramune apos cada sessdo de dialise podera ajudar a esbater os efeitos da dialise sobre a
depuragdo da nevirapina. Os doentes com uma Clcr > 20 ml/min ndo necessitam de ajuste da
posologia da nevirapina.

Compromisso hepatico: 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; pontuacdo de Ishak de 5-6, pontuacdo de Child-Pugh A de 8, ndo aplicavel para a
pontuacdo de 1 na classificacdo de Child-Pugh)

como medida do compromisso hepatico.

Antes de se proceder a amostragem farmacocinética, os doentes estudados receberam terapéutica
antirretroviral que consistia em Viramune 200 mg, duas vezes por dia, durante pelo menos 6 semanas,
com uma dura¢do média do tratamento de 3,4 anos. Neste estudo, a distribui¢do 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 doentes
com compromisso da funcao hepatica devem ser cuidadosamente monitorizados para controlo da
toxicidade induzida pelo medicamento.

Num estudo farmacocinético de dose tnica de nevirapina a 200 mg envolvendo doentes
VIH-negativos com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classificagdo Child-Pugh A, n = 6;
classificagdo Child-Pugh B, n = 4), foi observado um aumento significativo da AUC da nevirapina
num doente classificado como Child-Pugh B e com ascite; sugerindo que os doentes com agravamento
da fungdo hepatica e ascite poderdo estar em risco de acumular nevirapina na circulago sistémica.
Dado a nevirapina induzir o seu proprio metabolismo com doses multiplas, este estudo de dose tnica
pode néo refletir o impacto do compromisso hepatico na farmacocinética de doses multiplas (ver
secgdo 4.4).

Género e idosos

No estudo multinacional 2NN, foi realizado um subestudo farmacocinético numa populagao de 1077
doentes, incluindo 391 mulheres. Os doentes do sexo feminino evidenciaram uma depuracao de
nevirapina 13,8 % mais baixa relativamente aos doentes do sexo masculino. Esta diferenga ndo é
considerada clinicamente relevante. Uma vez que nem o peso corporal nem o Indice de Massa
Corporal (IMC) tém influéncia na depuragdo da nevirapina, o efeito do sexo nao podera ser explicado
pelo tamanho corporal. A farmacocinética da nevirapina nos adultos infetados com VIH-1 ndo parece
sofrer qualquer alteragdo com a idade (limites 19-68 anos) ou raga (Negra, Hispanica ou Caucasiana).
A nevirapina ndo foi especificamente avaliada em doentes com idade superior a 65 anos.

Populagao pediatrica

Os dados relativos a farmacocinética da nevirapina foram obtidos de duas fontes principais: um estudo
pediétrico de 48 semanas, na Africa do Sul (BI 1100.1368), envolvendo 123 doentes VIH-1 positivos
com idades entre 3 meses e 16 anos, nunca expostos a antirretrovirais; € uma analise consolidada de
cinco protocolos do Grupo de Ensaios Clinicos Pediatricos na area da Sida (PACTG), incluindo 495
doentes, com idades compreendidas entre 14 dias e 19 anos.
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Dados de farmacocinética em 33 doentes (intervalo de idades 0,77-13,7 anos), no grupo de
amostragem intensiva, demonstraram que a depurag@o da nevirapina aumentava com o aumento da
idade, sendo a varia¢do consistente com o aumento da area de superficie corporal. Regimes
posoldgicos de nevirapina de 150 mg/m?, duas vezes ao dia (apds duas semanas de inducdo a

150 mg/m?, uma vez ao dia) originaram uma média geométrica ou uma média através das
concentragdes de nevirapina de 4-6 pg/ml (tal como previsto nos dados dos adultos). Adicionalmente,
as concentra¢des de nevirapina observadas foram comparaveis para os dois métodos.

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, para além dos observados nos
estudos clinicos, segundo estudos convencionais de seguranca, 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 a¢do genotoxico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Lactose (sob a forma de monohidrato)

Povidona K/25

Carboximetilamido sédico

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagem para inicio de tratamento

Cloreto de polivinilo (PVC)/folha de aluminio em unidades “blister” ("blisters” de 7 comprimidos
cada). Cada embalagem contém 2 “blisters” (14 comprimidos).

Embalagens para tratamento de manutencéo
Cloreto de polivinilo (PVC)/folha de aluminio em unidades “blister” (“blisters” de 10 comprimidos
cada). Cada embalagem contém 6 ou 12 “blisters” (60 ou 120 comprimidos).
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein, Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/97/055/001 (60 comprimidos)

EU/1/97/055/003 (120 comprimidos)
EU/1/97/055/004 (14 comprimidos)

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

Data da primeira autorizagdo: 5 de fevereiro de 1998

Data da ultima renovacdo: 20 de dezembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 50 mg/5 ml suspensédo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml da suspensdo oral contém 10 mg de nevirapina (na forma de hemihidrato).

Cada frasco contém 2,4 g de nevirapina (na forma de hemihidrato) em 240 ml de Viramune suspensdo
oral.

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml de suspens@o oral contém 150 mg de sacarose, 162 mg de sorbitol, 1,8 mg de para-
hidroxibenzoato de metilo e 0,24 mg de para-hidroxibenzoato de propilo.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio, por unidade de dose, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao oral.

Suspensdo homogénea, branca a esbranquicada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Viramune ¢ indicado em combinag@o com outros medicamentos antirretrovirais para o tratamento de
adultos, adolescentes e criangas de qualquer idade, infetados com o VIH-1 (ver secgdo 4.2).

A maioria da experiéncia com Viramune ¢ em combinag@o com inibidores nucledsidos da
transcriptase reversa. A op¢do por uma terapia subsequente, apos utilizagdo de Viramune, deve ser
baseada na experiéncia clinica e nos testes de resisténcia (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Viramune deve ser administrado por médicos que tenham experiéncia no tratamento de infegdes por
VIH.

Posologia

Doentes com 16 ou mais anos de idade

A dose recomendada de Viramune ¢ de 20 ml (200 mg) de suspensdo oral 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 20 ml (200 mg) de suspensdo oral duas vezes por dia, associado com,
pelo menos, dois outros agentes antirretrovirais.

Viramune também se encontra disponivel em comprimidos de 200 mg para doentes com 16 ou mais

anos de idade, ou para criancgas mais velhas, sobretudo adolescentes, com mais de 50 kg ou cuja area
de superficie corporal € superior a 1,25 m?.

27



Se o doente se esqueceu de tomar uma dose e ainda ndo tiverem passado mais do que 8 horas apés 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.

Consideracoes sobre o manuseamento da dose

Os doentes com erup¢ado cutidnea durante o periodo de 14 dias de indug@o com 200 mg/dia

(4 mg/kg/dia ou 150 mg/m?*/dia para doentes pedidtricos) ndo devem ser submetidos a aumento da
dose de Viramune enquanto a erupg¢do cutanea ndo tiver desaparecido. A erupgao cutanea isolada
devera ser objeto de monitorizagdo cuidadosa (ver sec¢do 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 exposi¢do insuficiente e resisténcia.

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

Existem toxicidades que exijem a interrupcao da terap€utica com Viramune (ver secgdo 4.4).

Idosos
A nevirapina ndo foi especificamente investigada em doentes com mais de 65 anos de idade.

Compromisso renal

Nos doentes com disfungao renal que necessitem de fazer didlise, recomenda-se a administragao de
uma dose adicional de 200 mg de nevirapina apés cada tratamento de dialise. Doentes com Cler

> 20 ml/min ndo necessitam de ajuste de dose, ver secgdo 5.2.

Compromisso hepatico

A nevirapina ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C, ver
seccdo 4.3). Nédo € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica

A dose diaria total nao deve exceder os 400 mg para qualquer doente. A dose de Viramune, em
doentes pediatricos, pode ser determinada por area de superficie corporal (ASC) ou peso corporal,
como a seguir se indica:

Por area de superficie corporal utilizando a formula de Mosteller, a dose oral recomendada para
doentes pediatricos de todas as idades é 150 mg/m?, uma vez ao dia, durante duas semanas, seguido de
150 mg/m?, duas vezes ao dia, a partir dai.

Calculo do volume de Viramune suspensdo oral (50 mg/5 ml) necessario para tratamento pediatrico
com base numa 4rea de superficie corporal de 150 mg/m?:

Intervalo ASC (m?) Volume (ml)
0.08-0.25 2.5

0.25-0.42 5

0.42-0.58 7.5

0.58-0.75 10

0.75-0.92 12.5
0.92-1.08 15

1.08-1.25 17.5

1.25+ 20

ltura (cm) X Peso (kg)
3600

Férmula de Mosteller: ASC (m?) = \/A

Por peso, a dose oral recomendada para doentes pediatricos, até 8 anos de idade, ¢ de 4 mg/kg, uma
vez ao dia, durante duas semanas, seguido de 7 mg/kg, duas vezes ao dia, a partir dai. Para doentes
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com 8 anos ou mais, a dose recomendada ¢ de 4 mg/kg, uma vez ao dia durante duas semanas, seguido
de 4 mg/kg, duas vezes ao dia, a partir dai.

Calculo do volume de Viramune suspensdo oral (50 mg/5 ml) necessario para tratamento pediatrico
apos periodo de indugdo de duas semanas:

Intervalos de peso (kg) para Intervalos de peso (kg) para | Volume (ml)
doentes < 8 anos de idade doentes > 8§ anos de idade

com base no peso a com base no peso a

receberem 7 mg/kg. receberem 4 mg/kg.

1,79-5,36 3,13-9,38 2,5
5,36-8,93 9,38-15,63 5
8,93-12,50 15,63-21,88 7,5
12,50-16,07 21,88-28,12 10
16,07-19,64 28,12-34,37 12,5
19,64-23,21 34,37-40,62 15
23,21-26,79 40,62-46,88 17,5
26,79+ 46,88+ 20

Todos os doentes com idade inferior a 16 anos aos quais esteja a ser administrado Viramune suspensao
oral, devem ser regularmente pesados ou calculada a sua area de superficie corporal, para determinar
se € necessario ajuste da dose.

Modo de administracdo

E importante que seja administrada toda a dose medida de suspensdo oral de Viramune. Isto ¢
facilitado utilizando uma seringa para administra¢do. Se for utilizado um dispositivo de medigdo
alternativo (p. ex., um copo ou uma colher de ché para administrar doses mais elevadas), este devera
ser cuidadosamente enxaguado com agua, e a 4gua utilizada para este efeito devera ser também
administrada ao doente. Viramune pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Readministragdo a doentes que necessitaram de suspensdo definitiva por erupgao cutinea grave,
erupcdo cutdnea com sintomas constitucionais, rea¢des 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 niveis de AST ou ALT superior a 5 vezes o limite superior do
normal (5 LSN) durante a terapéutica com nevirapina, e uma recorréncia das alteragdes da fungado
hepética com a readministragcdo de nevirapina (ver secgdo 4.4).

Administracao simultinea de preparagdes a base de plantas contendo hipericao (Hypericum
perforatum), dado o risco de redug@o das concentragdes plasmaticas e dos efeitos clinicos da
nevirapina (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Viramune deve ser usado unicamente com, pelo menos, dois outros agentes antirretrovirais (ver
secgdo 5.1).
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Viramune nao devera ser utilizado como tnico 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 que exige
uma monitoriza¢io cuidadosa dos doentes para excluir a potencial ocorréncia de reacdes
cutineas graves e potencialmente fatais (incluindo casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
necroélise epidérmica toxica (NEP) e de hepatite/insuficiéncia hepatica grave. O risco de reagoes
hepaticas e cutaneas ocorre com maior frequéncia nas primeiras 6 semanas de tratamento. No
entanto, o risco de qualquer acontecimento hepatico continua apds este periodo e a
monitorizaciao deve continuar com intervalos frequentes. O género feminino e as contagens de
CD4+ elevadas (> 250 células/mm?® em mulheres adultas e > 400 células/mm* em homens adultos)
no inicio do tratamento com nevirapina, em doentes nio tratados, esti associado a um maior
risco de reacdes adversas hepaticas se o doente tiver um ARN VIH-1 plasmatico detetavel —
concentracdes > 50 copias/ ml no inicio da nevirapina. Dado ter sido observada hepatotoxicidade
grave e potencialmente fatal, nos estudos controlados e nio controlados, essencialmente em
doentes com carga viral VIH-1 plasmatica > 50 copias/ml, a nevirapina nio deve ser iniciada em
mulheres adultas com contagens de células CD4+ superiores a 250 células/mm® ou em homens
adultos com contagens de células CD4+ superiores a 400 células/mm? em doentes com ARN
VIH-1 presente no plasma, a nio ser que o beneficio seja superior ao risco.

Em alguns casos, a lesao hepatica progrediu apesar da descontinuac¢ao do tratamento. Os
doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de hepatite, reacdes cutineas graves ou reacdes de
hipersensibilidade, devem descontinuar a nevirapina e procurar uma avaliacio médica imediata.
A nevirapina nio deve ser reiniciada apds ocorréncia de reagdes hepaticas graves, cutineas ou
de hipersensibilidade (ver seccio 4.3).

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

Reacoes cutineas

Registaram-se reagdes cutaneas graves e potencialmente fatais, incluindo casos fatais, em doentes
tratados com nevirapina, principalmente durante as primeiras 6 semanas de tratamento. Estas reagoes
incluiram casos de sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e reagdes de
hipersensibilidade caracterizadas por erupgdo cutinea, sintomas constitucionais ¢ envolvimento
visceral. Devera proceder-se a uma monitorizagdo intensiva dos doentes durante as primeiras 18
semanas de tratamento. Os doentes deverao ser cuidadosamente monitorizados no caso de ocorréncia
de uma erupg@o cuténea isolada. A nevirapina devera ser definitivamente suspensa em qualquer doente
que apresente erup¢do cutdnea grave ou erup¢ao 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. A nevirapina devera ser definitivamente suspensa em qualquer doente que
apresente reacdo de hipersensibilidade (caracterizada por erupgdo cutdnea associada a sintomas
constitucionais, com envolvimento visceral, como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfuncao
renal), ver secgdo 4.4.

A administragdo de nevirapina acima da dose recomendada pode aumentar a frequéncia e a gravidade
das reagdes cutaneas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrolise epidérmica toxica.

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

A utilizag¢do concomitante da prednisona (40 mg/dia durante os primeiros 14 dias de administragao de
Viramune) ndo diminuiu a incidéncia da erupg¢do cutanea associada a nevirapina e durante as primeiras
6 semanas de tratamento com a nevirapinapode estar associada a um aumento da incidéncia e
gravidade da erupgdo cutanea.
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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 (4 mg/Kg ou 150 mg/m? para
doentes pediatricos) durante o periodo de indugdo e um atraso longo entre os sintomas iniciais € a
consulta médica. As mulheres parecem apresentar um maior risco que os homens para desenvolver
erupgdo cutanea, quer recebam ou ndo a terapéutica com nevirapina.

Os doentes deverdo ser instruidos de que a erup¢do cutanea constitui o principal sintoma de toxicidade
da nevirapina. Os doentes deverdo ser aconselhados a informar imediatamente o médico caso ocorra
qualquer erupcao cutinea e evitar atrasos entre os sintomas iniciais € a consulta médica. A maioria das
erupcdes cutaneas associadas com a nevirapina ocorrem nas primeiras 6 semanas apos o inicio do
tratamento. Consequentemente, devera proceder-se a uma monitorizagdo cuidadosa dos doentes em
caso de aparecimento de erupgdo cutanea durante este periodo. Os doentes deverdo ser avisados de que
o aumento escalonado da dose ndo se verificara em caso de ocorréncia de qualquer erupgdo cutanea
durante o periodo de indugdo de duas semanas, até que a erupgao cutanea 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 exposi¢io insuficiente e resisténcia. E especialmente
importante monitorizar cuidadosamente os doentes pediatricos, particularmente no decurso das
primeiras 18 semanas de tratamento, dado que comparativamente com o adulto ¢ menos provavel que
estes doentes reparem ou participem reagdes cutineas.

Qualquer doente que apresente erupgao cutanea grave ou erupgdo cutanea acompanhada por sintomas
constitucionais tais como febre, formagao de vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, dores
musculares ou articulares ou mal-estar generalizado devera interromper o medicamento e procurar
uma avaliagdo médica imediata. Nestes doentes, a terapéutica com nevirapina nao pode ser reiniciada.

Se os doentes apresentarem suspeita de erupcao cutinea associada a nevirapina, devem ser efetuados
testes de fungdo hepatica. Nos doentes com elevagoes moderadas ou graves (AST ou ALT > 5 LSN) a
terapéutica com nevirapina deve ser definitivamente interrompida.

Caso ocorra reacdo de hipersensibilidade caracterizada por erupgdo cutdnea com sintomas
constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia, com envolvimento visceral tal
como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungdo renal, deve suspender-se definitivamente a
administra¢do de nevirapina e ndo se proceder a sua reintrodugdo (ver secgdo 4.3).

Reacdes hepaticas

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

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

Niveis aumentados de AST ou ALT > 2,5 LSN e/ou coinfegdo 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 terapéutica antirretroviral em geral, incluindo regimes contendo
nevirapina.

O sexo feminino e contagens de CD4+ elevadas no inicio do tratamento com nevirapina em doentes
ndo tratados esta associado 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 erupg¢ao cutanea (5,8% vs 2,2%), e os doentes com ndo
tratados com niveis plasmaticos de ARN VIH-1 detetaveis e 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
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plasmatica > 50 copias/ml, as mulheres com contagens de CD4+ > 250 células/mm?® apresentavam um
risco 12 vezes superior de reacdes hepaticas sintomaticas, 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 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+ ndo foi detetado, em doentes com carga viral
plasmatica ndo detetavel (i.e. < 50 copias/ml),

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

Monitorizacido hepatica

Os testes quimicos clinicos, que incluem testes da fungdo hepatica, devem ser realizados antes do
inicio da terapéutica com nevirapina e a intervalos apropriados durante a terapéutica.

Tém sido referidas alteracdes dos testes da fungdo hepatica durante a administragdo de nevirapina,
algumas durante as primeiras semanas de tratamento.

Tém sido frequentemente descritos aumentos assintomaticos das enzimas hepaticas, que ndo
constituem necessariamente uma contraindicagdo ao uso de nevirapina. Aumentos assintomaticos da y-
GT ndo constituem uma contraindicagdo para prosseguir com a terapéutica.

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

Caso a AST oua ALT > 2,5 LSN antes ou durante o tratamento, devera proceder-se & monitorizacao
dos testes hepaticos com maior frequéncia durante as visitas clinicas regulares. Nevirapina ndo deve
ser administrada a doentes quando num pré-tratamento apresentarem valores de AST ou ALT > 5 LSN
até os valores basais de AST/ALT estarem estabilizados para <5 LSN (ver secc¢do 4.3).

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

Caso a AST ou a ALT aumentem para valores > 5 LSN durante o tratamento, devera proceder-
se a suspensao 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, erupciio cutinea,
sintomas constitucionais ou outros sintomas sugestivos de disfun¢ao do 6rgao, podera ser
possivel reintroduzir a nevirapina, analisando a situacio caso a caso, no regime posologico
inicial de 200 mg/dia durante 14 dias, seguidos de 400 mg/dia. Nestes casos, é necessaria uma
monitoriza¢do mais frequente da funcio hepatica. Caso se observe uma recorréncia das
alteracoes da funcio 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
(2 excecio da y-GT), devera suspender-se definitivamente a administraciao de nevirapina.
Viramune nio deve ser readministrado a doentes que necessitaram de suspensio definitiva por
hepatite clinica associada a nevirapina.
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Doenca Hepética

A seguranga ¢ eficacia do Viramune nédo foram estabelecidas para doentes com sérios problemas
hepaticos subjacentes.Viramune esta contraindicado em doentes com grave compromisso da funcdo
hepatica (Child-Pugh C, ver seccdo 4.3). Os resultados farmacocinéticos sugerem que a administragao
de nevirapina a doentes com disfuncao hepatica moderada (Child-Pugh B) deve ser feita com
precaucdo. Os doentes com hepatite B ou C crénica, e tratados com terapéutica de combinacéo
antirretroviral, apresentam um risco aumentado para rea¢des adversas hepaticas graves e
potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral concomitante para hepatite B ou C, devera
consultar os respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos.

Os doentes com disfung@o hepatica pré-existente, incluindo hepatite ativa cronica, apresentam um
aumento da frequéncia de altera¢des da funcdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral
combinada, e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. Se houver evidéncia de
agravamento da doenga hepatica nestes doentes, devera considerar-se a paragem ou a interrup¢ao do
tratamento.

Outras adverténcias

Profilaxia pos-exposi¢do: Foram notificados casos de hepatotoxicidade grave, incluindo compromisso
hepatico necessitando de transplante em individuos néo infetados pelo VIH que receberam doses
multiplas de Viramune no contexto de profilaxia pds-exposi¢ao (PPE), uma utiliza¢do nio aprovada.
A administra¢do de Viramune ndo foi avaliada em qualquer estudo especifico sobre PPE,
especialmente no que diz respeito ao periodo de duragdo do tratamento, pelo que é fortemente
desencorajada.

A terapéutica de combinagdo com nevirapina ndo constitui um tratamento curativo de doentes
infetados por VIH-1; os doentes poderdo continuar a sofrer as doengas associadas com um estado
avancado de infe¢do por VIH-1, incluindo infe¢des oportunistas.

Os métodos hormonais de contracecao, a excegdo do acetato de depomedroxiprogesterona (ADMP),
ndo devem ser utilizados como unico método anticoncecional na mulher tratada com Viramune, uma
vez que a nevirapina pode diminuir a concentragdo plasmatica destes medicamentos. Por esta razdo, e
para reduzir o risco de transmissdo do VIH, é recomendada a contracecdo de barreira (ex.
preservativos). Por outro lado, quando ¢ utilizada terapéutica hormonal pds-menopausa durante a
administra¢do de nevirapina, os seus efeitos terapéuticos devem ser monitorizados.

Peso e parametros 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 doenca 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 monitorizag@o dos lipidos e da glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

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

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doencga por
VIH avangada e/ou exposig@o prolongada a terapéutica antirretroviral combinada (TARC), apesar da
etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool,
a imunossupressdo 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.
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Sindrome de Reativag@o Imunologica: Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolodgica
grave a data da institui¢do da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo
inflamatoéria a infegOes oportunistas assintomaticas ou residuais, causando varias situagdes clinicas
graves ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram observadas durante as
primeiras semanas ou meses ap6s inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais € a pneumonia por
Prneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamacgao deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento. Doencgas auto-imunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimune),
também tém sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o
tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer varios meses apos o
inicio do tratamento.

Os dados farmacocinéticos disponiveis sugerem que o uso concomitante de rifampicina e nevirapina
ndo ¢ recomendado. Deste modo, ndo é recomendado combinar os seguintes compostos com o
Viramune:efavirenz, cetoconazol, etravirina, rilpivirina, elvitegravir (em combinagdo com cobicistat),
atazanavir (em combina¢do com ritonavir), fosamprenavir (se ndo coadministrado com ritonavir em
baixa dose) (ver secgdo 4.5).

A granulocitopenia esta frequentemente associada com a zidovudina. Por essa razdo, os doentes que
sejam tratados concomitantemente com nevirapina e zidovudina, ¢ especialmente doentes pediatricos e
doentes que sejam tratados com doses mais elevadas de zidovudina ou doentes com baixa reserva de
massa Ossea, particularmente aqueles com doenga VIH avangada, apresentam um risco aumentado de
granulocitopenia. Nestes doentes, os parametros hematologicos devem ser monitorizados
cuidadosamente.

Hipersensibilidade

Sacarose: A suspensdo oral de Viramune contém 150 mg de sacarose por ml. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢ao de glucose-galactose ou insuficiéncia de
sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Sorbitol: A suspensdo oral de Viramune contém 162 mg de sorbitol por ml. Aos/Os doentes com
intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar/ndo lhes deve ser administrado este
medicamento.

Para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de propilo: A suspensdo oral de Viramune
contém para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de propilo, que podem causar reagdes
alérgicas (possivelmente retardadas).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A nevirapina ¢ um indutor do CYP3A e potencialmente do CYP2B6, ocorrendo a indu¢do 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 absorcdo da nevirapina ndo ¢ afetada pelos alimentos, antiacidos ou medicamentos formulados com
um agente tamponante alcalino.

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

| Medicamentos por | Interacio | Recomendacgoes relativamente a
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areas terapéuticas

| administracio concomitante

MEDICAMENTOS ANTI-INFECIOSOS

Antirretrovirais

Andlogos nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (ITRNs)

Didanosina

Didanosina AUC <> 1.08

Didanosina e Viramune podem ser

100-150 mg duas vezes | (0.92-1.27) coadministrados sem ajuste de

por dia Didanosina Cmin ND dose.
Didanosina Ciax <> 0.98
(0.79-1.21)

Emtricitabina Emtricitabina ndo ¢ um inibidor das | Emtricitabina e Viramune podem
enzimas CYP 450 humanas. ser coadministrados sem ajuste de

dose.

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

Lamivudina A nao alteragdo da depuragio Lamivudina e Viramune podem ser

150 mg, duas vezes por
dia

aparente da lamivudina, nem do seu
volume de distribui¢do, sugerem
ndo haver efeito de indugdo da
nevirapina na depuragdo de
lamivudina.

coadministrados sem ajuste de
dose.

Estavudina
30/40 mg, duas vezes ao
dia

Estavudina AUC < 0.96
(0.89-1.03)

Estavudina Cpin ND

Estavudina Cpax <> 0.94 (0.86-1.03)

Nevirapina: comparativamente com
0s controlos historicos, 0s niveis
parecem permanecer inalterados

Estavudina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

Tenofovir
300 mg, uma vez dia

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

Os niveis plasmaticos de nevirapina
nao foram alterados pela
coadministragdo de tenofovir.

Tenofovir ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

Zidovudina
100-200mg, trés vezes ao
dia

Zidovudina AUC { 0.72
(0.60-0.96)

Zidovudina Cuin ND

Zidovudina Cumax ¥ 0.70 (0.49-1.04)

Nevirapina: a zidovudina ndo tem
efeito na sua farmacocinética.

Zidovudina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

A granulocitopenia esta
frequentemente associada com a
zidovudina. Por essa razdo, os
doentes que sejam tratados
concomitantemente com nevirapina
e zidovudina, e especialmente
doentes pediatricos e doentes que
sejam tratados com doses mais
elevadas de zidovudina ou doentes
com baixa reserva de massa 0ssea,
particularmente aqueles com
doenca VIH avancgada, apresentam
um risco aumentado de
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granulocitopenia. Nestes doentes,
os parametros hematologicos
devem ser monitorizados
cuidadosamente.

Andlogos ndo nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (I

TRNNs)

Efavirenz
600 mg, uma vez dia

Efavirenz AUC 4 0.72 (0.66-0.86)
Efavirenz Cmin ¥ 0.68 (0.65-0.81)
Efavirenz Cpax ¥ 0.88 (0.77-1.01)

Nao se recomenda a administragdo
concomitante de efavirenz e
Viramune (ver seccdo 4.4), uma
vez que a toxicidade ¢ aditiva e ndo
ha beneficio em termos de eficacia,
comparativamente a cada ITRNN
isolado (ver secgdo 5.1 para
resultados do estudo 2NN)..

Etravirina O uso concomitante de etravirina Nao se recomenda a administra¢do
com nevirapina pode causar uma concomitante de Viramune com
diminui¢ao significativa nas ITRNNs (ver secgdo 4.4).
concentracdes plasmaticas de
etravirina e perda do efeito
terapéutico da etravirina.

Rilpivirina A interag@o nao foi estudada. Nao se recomenda a administragio

concomitante de Viramune com
ITRNNs (ver seccdo 4.4).

Inibidores da protease (IP)

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

Atazanavir/r 300/100mg:
Atazanavir/r AUC { 0.58
(0.48-0.71)

Atazanavir/r Comin ¥ 0.28
(0.20-0.40)

Atazanavir/r Coax ¥ 0.72
(0.60-0.86)

Atazanavir/r 400/100mg
Atazanavir/r AUC { 0.81
(0.65-1.02)

Atazanavir/r Comin ¥ 0.41
(0.27-0.60)

Atazanavir/r Cuax <> 1.02
(0.85-1.24)
(comparativamente com
300/100mg sem nevirapina)

Nevirapina AUC T 1.25
(1.17-1.34)

Nevirapina Comin T 1.32 (1.22-1.43)
Nevirapina Comax T 1.17 (1.09-1.25)

Nao é recomendado coadministrar
atazanavir/ritonavir € Viramune
(ver secgdo 4.4).

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

Darunavir AUC T 1.24 (0.97-1.57)
Darunavir Cuin <> 1.02 (0.79-1.32)
Darunavir Cpax T 1.40 (1.14-1.73)

Nevirapina AUC T 1.27
(1.12-1.44)

Darunavir ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.
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Nevirapina Cpin T 1.47 (1.20-1.82)
Nevirapina Cpay T 1.18 (1.02-1.37

Fosamprenavir
1400 mg, duas vezes por
dia

Amprenavir AUC 4 0.67
(0.55-0.80)

Amprenavir Cpin ¥ 0.65
(0.49-0.85)

Amprenavir Cuax ¥ 0.75
(0.63-0.89)

Nevirapina AUC T 1.29
(1.19-1.40)

Nevirapina Comin T 1.34 (1.21-1.49)
Nevirapina Comax T 1.25 (1.14-1.37)

Naio se recomenda a administrac¢do
concomitante de fosamprenavir e
Viramune se fosamprenavir ndo for
administrado concomitantemente
com ritonavir (ver secgao 4.4).

Fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg, duas vezes
por dia

Amprenavir AUC < 0.89
(0.77-1.03)

Amprenavir Cpin ¥ 0.81
(0.69-0.96)

Amprenavir Cmax <> 0.97
(0.85-1.10)

Nevirapina AUC T 1.14
(1.05-1.24)

Nevirapina Cmin T 1.22 (1.10-1.35)
Nevirapina Coax T 1.13 (1.03-1.24)

Fosamprenavir/ritonavir e
Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

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

Doentes adultos:

Lopinavir AUC ¥ 0.73 (0.53-0.98)
Lopinavir Cmin ¥ 0.54 (0.28-0.74)
Lopinavir Comax ¥ 0.81 (0.62-0.95)

Em combinagdo com Viramune é
recomendado um aumento da dose
de lopinavir/ritonavir para

533/133 mg (4 capsulas) ou
500/125mg (5 comprimidos com
100/25mg cada) duas vezes por dia
com alimentos.

Nao € necessario ajustar a dose de
Viramune quando coadministrado
com lopinavir.

Lopinavir/ritonavir
(solug@o oral)

300/75 mg/m?, duas vezes
por dia

Doentes pediatricos:

Lopinavir AUC 4 0.78 (0.56-1.09)
Lopinavir Cpmin ¥ 0.45 (0.25-0.82)
Lopinavir Cuax ¥ 0.86 (0.64-1.16)

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

Ritonavir
600 mg, duas vezes por
dia

Ritonavir AUC < 0.92
(0.79-1.07)

Ritonavir Cpin <> 0.93 (0.76-1.14)
Ritonavir Cpax <> 0.93 (0.78-1.07)

Nevirapina: A coadministracéo de
ritonavir ndo conduz a qualquer
alteragdo clinicamente relevante

Ritonavir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.
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nos niveis plasmaticos de
nevirapina.

Saquinavir/ritonavir

Os limitados dados disponiveis
com as capsulas moles de
saquinavir potenciado com
ritonavir ndo sugerem qualquer
interagdo clinicamente
significativa entre o saquinavir
potenciado com ritonavir e a
nevirapina.

Saquinavir/ritonavir ¢ Viramune
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg, duas vezes
por dia

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 diminuigao
clinicamente ndo significativa de
20% da Cmin do tipranavir.

Tipranavir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

Inibidores de entrada

Enfuvirtide Nao sdo esperadas interagdes Enfuvirtide e Viramune podem ser
farmacocinéticas clinicamente coadministrados sem ajuste de
significativas entre o enfuvirtide e | dose.

a nevirapina, devido a via
metabdlica.
Maraviroc Maraviroc AUC <> 1.01 (0.6-1.55) | Maraviroc e Viramune podem ser

300 mg uma vez dia

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.

coadministrados sem ajuste de
dose.

Inibidores da integrasse

Elvitegravir/ Nao foi estudada a interagao. A co administragdo de Viramune
cobicistat O cobicistat, um inibidor do com elvitegravir em combinagao
citocromo P450 3A, inibe com cobicistat ndo é recomendada
significativamente as enzimas (ver secgdo 4.4).
hepaticas, assim como outras vias
metabolicas. Deste modo, a
coadministracao resultaria
provavelmente em niveis
plasmaticos alterados de cobicistat
¢ Viramune.
Raltegravir Nao existem dados clinicos Raltegravir e Viramune podem ser

400 mg, duas vezes por
dia

disponiveis.

Nao ¢é esperada interacdo, tendo
em conta a via metabolica do
raltegravir.

coadministrado sem ajuste de dose.

Antibiéticos
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Claritromicina
500 mg, duas vezes por
dia

Claritromicina AUC  0.69
(0.62-0.76)

Claritromicina Cmin ¥ 0.44
(0.30-0.64)

Claritromicina Cmax ¥ 0.77
(0.69-0.86)

Metabolito 14-OH claritromicina
AUC T 1.42 (1.16-1.73)
Metabolito 14-OH claritromicina
Chmin <> 0 (0.68-1.49)

Metabolito 14-OH claritromicina
Cumax T 1.47 (1.21-1.80)

Nevirapina AUC T 1.26
Nevirapina Comin T 1.28
Nevirapina Coax T 1.24
Comparativamente aos controlos
historicos.

A exposicdo a claritromicina
diminuiu significativamente e a
exposi¢ao ao metabolito 14-OH
aumentou. Devido a fraca atividade
do metabolito ativo da
claritromicina contra
Mycobacterium avium-
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.

Rifabutina
150 ou 300 mg uma vez
dia

Rifabutina AUC T 1.17
(0.98-1.40)

Rifabutina Cpin <> 1.07
(0.84-1.37)

Rifabutina Cpax T 1.28 (1.09-1.51)

Metabolito
25-0O-desacetilrifabutina
AUC T 1.24 (0.84-1.84)
Metabolito
25-O-desacetilrifabutina
Cumin T 1.22 (0.86-1.74)
Metabolito
25-0O-desacetilrifabutina
Cimax T 1.29 (0.98-1.68)

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

Nao foram observados efeitos nos
pardmentros farmacocinéticos
médios da rifabutina e do
Viramune. Rifabutina e Viramune
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

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

Rifampicina
600 mg uma vez dia

Rifampicina AUC < 1.11
(0.96-1.28)

Rifampicina Cuin ND
Rifampicina Ciax <> 1.06
(0.91-1.22)

Nevirapina AUC ¥ 0.42
Nevirapina Cmin ¥ 0.32
Nevirapina Cpax ¥ 0.50
Comparativamente aos controlos
historicos.

Naio se recomenda a administracdo
concomitante de rifampicina e
Viramune (ver sec¢ao 4.4).

Caso haja necessidade de tratar um
doente coinfetado com tuberculose
que esteja a fazer um regime com
Viramune, devera, em alternativa,
ser considerada a coadministragdo
de rifabutina.

Antifangicos
Fluconazol Fluconazol AUC < 0.94 Devido ao risco de exposi¢ao
200 mg uma vez dia (0.88-1.01) aumentada ao Viramune,

recomenda-se precaugéo caso 0S
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Fluconazol Cuin <> 0.93
(0.86-1.01)
Fluconazol Cpax <> 0.92
(0.85-0.99)

Nevirapina: exposi¢ao: T100%
comparativamente aos dados
historicos, em que a nevirapina foi
administrada isoladamente.

medicamentos sejam administrados
concomitantemente e os doentes
devem ser cuidadosamente
monitorizados.

Itraconazol
200 mg uma vez dia

Itraconazol AUC 4 0.39
Itraconazol Cpmin ¥ 0.13
Itraconazol Cpax ¥+ 0.62

Nevirapina: ndo foram encontradas
alteragOes significativas nos
pardmetros farmacocinéticos da
nevirapina.

Deve ser considerado um aumento
da dose do itraconazol quando estes
dois farmacos sdao administrados
concomitantemente.

Cetoconazol
400 mg uma vez dia

Cetoconazol AUC { 0.28
(0.20-0.40)

Cetoconazol Cpin ND
Cetoconazol Cpax ¥ 0.56
(0.42-0.73)

Nevirapina: niveis plasmaticos: T
1.15-1.28 comparativamente aos
controlos historicos.

Naio se recomenda a administracdo
concomitante de cetoconazol e
Viramune (ver sec¢ao 4.4).

Antivirais para a Hepatite

cronicaBe C

Adefovir

Resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco
de nevirapina por adefovir (ver
secc¢do 5.1), o que ainda ndo 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 é excretado por
via renal. Nao ¢ esperada interagdo
medicamentosa clinicamente
significativa.

Adefovir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

Entecavir

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 Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose

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

Os interferdes ndo tém efeitos

conhecidos sobre CYP 3A4 ou
2B6. Nao ¢ esperada nenhuma
interagdo medicamentosa

Interferdes e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.
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clinicamente significativa.

Ribavirina

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

Ribavirina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

Telbivudina

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

Telbivudina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

ANTIACIDOS

Cimetidina

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

Nevirapina Comin T 1.07

Cimetidina ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

ANTITROMBOTICOS

Varfarina

A interagdo entre a nevirapina e o
agente antitrombotico varfarina é
complexa, com possibilidade tanto
de aumento como de decréscimo
do tempo de coagulacdo quando
usados concomitantemente.

E necessaria uma monitorizagdo
apertada dos niveis de
anticoagulacao.

CONTRACETIVOS

Acetato de
depomedroxiprogesterona
(ADMP) 150 mg, cada 3
meses

ADMP AUC <
ADMP Cpin <>
ADMP Ciax <>

Nevirapina AUC T 1.20
Nevirapina Cpax T 1.20

A administragdo concomitante de
Viramune ndo afetou os efeitos do
ADMP na supressao da ovulagao.
ADMP ¢ Viramune podem ser
usados concomitantemente sem
ajuste de dose.

Etinilestradiol (EE) EE AUC 4 0.80 (0.67-0.97)
0.035 mg EE Cuin ND

EE Cpax <> 0.94 (0.79-1.12)
Noretindrona (NET) NET AUC ¥ 0.81 (0.70-0.93)

1.0 mg uma vez dia

NET Cymin ND
NET Cunax ¥ 0.84 (0.73-0.97)

Os contracetivos hormonais orais
ndo devem ser utilizados como o
unico método anticoncecional na
mulher tratada com Viramune (ver
secc¢do 4.4). Ndo foi analisada a
seguranga ¢ eficacia de outros
contracetivos hormonais (formas
orais ou outras formas de
administrag@o), que ndo o ADMP,
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para as doses habitualmente
utilizadas.

ANALGESICOS/OPIOIDES
Doseamento Individual de | Metadona AUC { 0.40 (0.31-0.51) | Os doentes a tomar metadona que
Metadona por Doente Metadona Cpin ND iniciem terapéutica com Viramune

Metadona Cumax ¥ 0.58 (0.50-0.67)

devem ser monitorizados para o
aparecimento de abstinéncia ¢ a
dose de metadona devera ser
devidamente ajustada.

PRODUTOS FITOTERAPEUTICOS

Hipericao

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

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

Outras informac&es:

Metabolitos da nevirapina: Estudos utilizando microssomas hepaticos humanos indicaram que a
formagdo 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 formacao de metabolitos hidroxilados da nevirapina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

Mulheres com potencial para engravidar ndo devem utilizar contracetivos orais como inico 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 malformativa ou
fetal/neonatal. Até ao momento ndo estdao disponiveis outros dados epidemiologicos relevantes. Nao
foi detetada qualquer teratogenicidade nos estudos sobre reproducdo realizados na rata e coelha
gravidas (ver seccdo 5.3). Nao existem estudos adequados e bem controlados na mulher gravida.

Recomenda-se precaucgdo quando a nevirapina ¢ prescrita a mulheres gravidas (ver sec¢do 4.4). Como
a hepatotoxicidade é mais frequente em mulheres com contagens de células CD4+ acima de 250
células/mm? e com ARN VIH-1 detetavel no plasma (50 copias/ml ou mais), estas precaugdes devem
ser tidas em considerag@o na decis@o terapéutica (ver secgdo 4.4). Nao existe evidéncia suficiente para
comprovar que a auséncia de um risco acrescido de toxicidade, observado em mulheres previamente
tratadas que iniciam nevirapina com uma carga viral ndo detetavel (menos de 50 cdpias /ml de VIH-1
no plasma) e contagem de células CD4+ acima de 250 células / mm?, também se aplique a mulheres
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gravidas. Todos os estudos aleatorizados relacionados especificamente com este topico excluiram
mulheres gravidas e nos estudos coorte e meta-analises as mulheres gravidas estavam sub-
representadas.

Amamentacao
Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar

a transmissao do VIH.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio existem estudos especificos acerca da capacidade para conduzir veiculos e utilizar maquinas.

No entanto, os doentes devem ser avisados de que podem sofrer de reagdes adversas tais como fadiga
durante o tratamento com Viramune. Consequentemente, recomenda-se precaugao na condugao de
veiculos ou manuseamento de maquinas. Se os doentes sentirem fadiga devem evitar tarefas
potencialmente perigosas como a condugdo ou manuseamento de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

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

A experiéncia de pdés-comercializacdo mostrou que as reagdes adversas mais graves consistem na
sindrome de Stevens-Johnson e na necrolise epidérmica toxica ou hepatite/compromisso hepatico
grave e reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, caracterizadas por erupgao
cutinea com sintomas constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia com
envolvimento visceral, tal como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungdo renal. As primeiras
18 semanas de tratamento constituem um periodo critico que exige monitorizagdo cuidadosa (ver
secgdo 4.4).

Resumo das reagdes adversas em formato tabelar

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

A frequéncia ¢ definida utilizando a seguinte conveng¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros
(< 1/10 000).

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: granulocitopenia

Pouco frequentes: anemia

Doencas do sistema imunitario

Frequentes: hipersensibilidade (incluindo reagdo anafilatica, angioedema, urticaria)
Pouco frequentes: reacao anafilatica
Raros: reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias
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Doengas gastrointestinais
Frequentes: nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia

Afecdes hepatobiliares

Frequentes: hepatite (incluindo hepatoxicidade grave com perigo de vida) (1,9%)
Pouco frequentes: ictericia
Raros: hepatite fulminante (que pode ser fatal)

Afegoes dos tecidos cutaneos e subcutineas

Muito frequentes: erupcdo cutanea (12,5 %)

Pouco frequentes: Sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica (que pode ser fatal)
(0,2 %), angioedema, urticaria

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: artralgia, mialgia

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administra¢do
Frequentes: piréxia, fadiga

Exames complementares de diagnostico

Frequentes: testes de fungdo hepatica alterados (aumento da alanina aminotransferase;
aumento das transaminases; aumento da aspartato aminotransferase; aumento da
gama-glutamiltransferase; aumento das enzimas hepaticas;
hipertransaminasemia).

Pouco frequentes: diminuicao do fosforo sérico, aumento da pressdo 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%).

A reacdo anafilatica, foi identificada através da vigilancia pos-comercializagdo mas nado foi observada
em estudos clinicos aleatorizados e controlados. A categoria de frequéncia foi estimada através de um
calculo estatistico baseado no ntimero total de doentes expostos a nevirapina en estudos clinicos
aleatorizados e controlados (n = 2718).

A diminuigdo do fosforo sérico e aumento da tensdo arterial foi observada em estudos clinicos com a
coadministragdo de tenofovir/emtricitabina.

Parametros metabdlicos
Os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terap€utica antirretroviral (ver
sec¢do 4.4)

Os seguintes eventos tém também sido notificados quando a nevirapina ¢ utilizado em combinacao
com outros agentes antirretrovirais: pancreatite, neuropatia periférica e trombocitopenia.

Estes eventos estdo normalmente associados a outros agentes antirretrovirais € podem ser esperados
quando a nevirapina ¢ utilizado em combinagido com outros agentes; no entanto, é pouco provavel que
estes eventos sejam consequentes do tratamento com nevirapina. Raramente, t€m sido notificadas
sindromes de compromisso hepato-renal.

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunologica grave a data de inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatdria a infegdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas auto-imunes (tal como a Doenga de Graves ¢ a hepatite
autoimune), também t€m sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. (ver seccao 4.4).
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Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenga por VIH avangada ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia é desconhecida (ver seccdo 4.4).

Pele e tecidos subcutaneos

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

As erupgdes cutaneas observadas sdo geralmente de carater ligeiro a moderado, erupgdes cutaneas
maculopapulares eritematosas, com ou sem prurido, localizadas no tronco, face e extremidades. Foi
reportada hipersensibilidade (reag@o anafilatica, angioedema e urticaria). Os casos de exantema
ocorrem isoladamente ou no contexto de reagdes medicamentosas com eosinofilia e sintomas
sistémicos, caracterizadas por erupg¢do cutanea associada a sintomas constitucionais, tais como febre,
artralgia, mialgia e linfoadenopatia com envolvimento visceral tal como hepatite, eosinofilia,
granulocitopenia e disfuncéo renal.

Em doentes tratados com nevirapina ocorreram reagdes cutineas graves e potencialmente fatais
incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET). Foram notificados
casos fatais de SSJ, NET e rea¢Ges medicamentosas com eosinofilia e sintomas sistémicos. A maioria
das erupgdes cutdneas graves ocorreu durante as primeiras 6 semanas de tratamento e alguns
requereram hospitaliza¢do, com um dos doentes necessitando de intervengdo cirurgica (ver

secgdo 4.4).

Hepatobiliar

As altera¢Oes mais frequentes observadas nos testes laboratoriais foram elevagdes nas provas da
funcdo hepatica (PFH), incluindo ALT, AST, y-GT, bilirrubina total e fosfatase alcalina. Aumentos
assintomaticos dos niveis de y-GT sdo os mais frequentes. Foram notificados casos de ictericia. Foram
notificados casos de hepatite (hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, incluindo hepatite
fulminante fatal) em doentes tratados com nevirapina. O melhor indicador da ocorréncia de um efeito
hepatico grave foi a elevagdo dos valores basais da fung@o hepatica. As primeiras 18 semanas de
tratamento constituem um periodo critico, que exige monitorizacdo cuidadosa (ver secgdo 4.4).

Populagao 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 que foi mais frequentemente observada em criangas. 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 populagao,
registaram-se casos isolados de sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome transitério de Stevens-
Johnson / necrolise epidérmica toxica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nio existe qualquer antidoto conhecido para a sobredosagem com nevirapina. Foram notificados casos

de sobredosagem com Viramune com doses de 800 a 6000 mg por dia até 15 dias. Os doentes tiveram
experiéncias de edema, eritema nodoso, fadiga, febre, cefaleias, insonia, nauseas, infiltrados
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pulmonares, erupgao cutinea, vertigens, vomitos, aumento das transaminases e perda de peso. Todos
estes efeitos diminuiram apos a interrupgdo de nevirapina.

Populacao pediatrica

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico (analogos nao nucledsidos inibidores da
transcriptase reversa), cédigo ATC: JOSAGOI.

Mecanismo de agéo

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 o, 3, y ou 9.

Atividade antiviral in vitro

A nevirapina apresentou um valor de ECso mediano (50% da concentraco inibitoria) de 63 nM contra
um painel de isolados VIH-1 do grupo M dos subtipos A, B, C, D, F, G e H, e formas recombinantes
circulantes (CRFs) CRFO1_AE, CRF02_AG e CRF12_BF, com replicagdo em células renais
embrionarias humanas 293. Num painel de 2923 isolados clinicos predominantemente de subtipo B do
VIH-1, o valor médio de ECso foi 90nM. Sao obtidos valores semelhantes de ECso quando a atividade
antiviral da nevirapina ¢ medida em células mononucleares do sangue periférico, macréfagos
derivados de mondcitos ou linhagem celular linfoblastéide. A nevirapina ndo teve atividade antiviral
em cultura celular contra isolados de VIH-1 do grupo O e VIH-2.

A nevirapina em combinagdo com efavirenz exibiu uma forte atividade antagonista anti-VIH-1 in vitro
(ver seccdo 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, ¢
aos ITRNs abacavir, didadosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir € 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 em cultura
celular. A analise genotipica mostrou mutagdes no gene Y181C e/ou V106A da TR do VIH-1,
dependendo da cadeia viral e linhagem celular utilizadas. O tempo até aparecimento de resisténcia a
nevirapina em cultura celular ndo foi alterado quando a sele¢do incluiu a combinagdo da nevirapina
com outros ITRNNS.

A analise genotipica de isolados de doentes sem exposicao prévia a tratamento antirretroviral que
apresentavam faléncia viroldgica (n = 71) com nevirapina uma vez ao dia (n = 25) ou duas vezes ao
dia (n = 46) em combinag@o com a lamivudina e estavudina durante 48 horas mostraram que os
isolados de 8/25 e 23/46 dos doentes, respetivamente, continham uma ou mais das seguintes
substituicOes associadas a resisténcia a ITRNN:

Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L e M230L.
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Resisténcia cruzada

Foi observado in vitro o rapido aparecimento de estirpes de VIH que apresentam resisténcia cruzada a
ITRNNS. E esperada resisténcia cruzada ao efavirenz apés faléncia viroldgica com a nevirapina.
Dependendo dos resultados dos testes de resisténcia, podera ser utilizado subsequentemente um
regime contendo etravirina. A resisténcia cruzada entre a nevirapina e inibidores da protease do VIH,
inibidores da integrase do VIH e inibidores de entrada do VIH é pouco provavel, porque os alvos
enzimaticos envolvidos sdo diferentes. Da mesma forma, o potencial de resisténcia cruzada entre a
nevirapina e ITRNs ¢ reduzido porque as moléculas apresentam diferentes locais de ligagao na
transcriptase reversa.

Resultados clinicos

Viramune foi avaliado tanto em novos doentes como em doentes pré-tratados.

Estudos em doentes sem exposicdo prévia a tratamento antirretroviral

Estudo 2NN

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.

1216 doentes sem exposigdo prévia a tratamento antirretroviral, com concentrag@o plasmatica de VIH-
1 RNA > 5000 copias/ml nos niveis basais foram tratados com Viramune 400 mg uma vez ao dia,
Viramune 200 mg duas vezes ao dia, efavirenz 600 mg uma vez ao dia ou Viramune (400 mg) e
efavirenz (800 mg) uma vez ao dia, mais estavudina e lamivudina durante 48 semanas.

O parametro de avalia¢do primario, faléncia terapéutica, foi definido como decréscimo inferior a 1
logio na concentragdo plasmatica de VIH-1 RNA nas primeiras 12 semanas, ou duas medigdes
consecutivas superiores a 50 copias/ml a partir da semana 24, ou progressao da doenga.

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 Viramune duas vezes ao dia e
efavirenz, respetivamente. Ndo 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 Viramune
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 pelo tratamento, faléncia ou qualquer fator de
faléncia terapéutica, incluindo a faléncia virologica.

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

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

Este é um estudo retrospetivo multicéntrico, que comparou, durante 3 anos, a eficacia antiviral do
Viramune e efavirenz em combinac¢do com estavudina e lamivudina em doentes 2NN, da semana 49 a
semana 144.

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

Foi documentada neste estudo uma resposta duradoura ao Viramune durante pelo menos trés anos e
equivaléncia num intervalo de 10% entre o Viramune 200 mg duas vezes ao dia e o efavirenz,
relativamente a faléncia terapéutica. Nem o pardmetro de avalia¢do primario (p = 0,92) nem o
secundario demonstraram diferengas estatisticamente significativas entre o efavirenz e o Viramune
200 mg duas vezes ao dia.

Estudos em 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 Viramune, efavirenz ou abacavir.

O estudo alocou aleatoriamente 460 adultos que estavam a tomar dois inibidores nucle6sidos da
transcriptase reversa e pelo menos um IP e cujos niveis plasmaticos de VIH-1 RNA tinham sido
inferiores a 200 c/ml durante pelo menos os seis meses prévios, para mudarem do IP para Viramune
(155 doentes), efavirenz (156) ou abacavir (149).

O parametro de avalia¢ao primario do estudo era morte, progressao até ao aparecimento de sindrome
de imunodeficiéncia, ou aumento dos niveis de VIH-1 RNA para 200 copias ou mais por mililitro.
Aos 12 meses, as estimativas Kaplan-Meier sobre a probabilidade de atingimento do parametro de
avaliacdo eram 10% no grupo do Viramune, 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 numero de doentes que descontinuou o medicamento devido aos efeitos adversos foi
significativamente menor no grupo do abacavir (9 doentes, ou 6%) do que no grupo da nevirapina (26
doentes, ou 17%) ou no grupo do efavirenz (27 doentes, ou 17%).

Transmissio Perinatal

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

A relevancia clinica destes dados nas populagdes europeias ndo se encontra estabelecido. Para além

disso, no caso em que Viramune ¢ utilizado como dose Unica para prevenir a transmissao vertical da
infecdo por VIH-1, néo ¢ possivel excluir o risco de hepatotoxicidade na mae e filho.
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Populacao pediatrica

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcdo: A nevirapina ¢ rapidamente absorvida (> 90%) ap6s a administragdo oral em voluntérios
saudaveis e em adultos infetados com VIH-1. A biodisponibilidade absoluta em 12 voluntarios
saudaveis apos administragdo de dose unica, foi de 93 + 9% (DP médio) para o comprimido de 50 mg
e de 91 £ 8% para uma solugado oral. Obtiveram-se concentragdes plasmaticas de pico de 2 + 0,4 pg/ml
(7,5 uM) 4 horas ap6s uma dose unica de 200 mg. Apos a administragdo de doses multiplas, as
concentracdes pico da nevirapina parecem aumentar linearmente nos limites posologicos de 200 a
400 mg/dia. Resultados publicados na literatura, relativos a 20 doentes infetados com o VIH, sugerem
em estado estacionario uma concentragdo maxima de 5.74 ug/ ml (5,00-7,44), ¢ uma concentragdo
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 ug/ml.

Distribuic@o: A nevirapina € lipofilica, apresentando-se essencialmente ndo-ionizada a pH fisiologico.
Ap6s a administragdo intravenosa em adultos saudaveis, o volume de distribui¢ao (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
apresenta uma taxa de cerca de 60 % de ligacdo 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 é aproximadamente
igual a fracdo ndo ligada as proteinas plasmaticas.

Biotransformacéo e elimina¢do: 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
biotransformagdo 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 € primariamente mediado pelos isoenzimas do citocromo
P450 da familia CYP3A, embora outros isoenzimas possam desempenhar um papel secundario. Num
estudo de equilibrio de massas/excre¢ao realizado em oito voluntarios saudaveis do sexo masculino
tratados até atingir o estado estacionario com nevirapina 200 mg administrado duas vezes por dia apos
uma dose tnica 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 primaria de excre¢ao, quando comparada
com as fezes (10,1 £ 1,5%). Mais de 80% da radioatividade da urina era constituida por conjugados do
glucuronido de metabolitos hidroxilados. Consequentemente, o metabolismo do citocromo P450, a
conjugacao do glucuronido e a excrecao urinaria dos metabolitos glucuronizados representam a via
priméria da biotransformagao e eliminagdo da nevirapina no homem. S6 uma pequena fragdo (< 5 %)
da radioatividade na urina (perfazendo < 3 % da dose total) era constituida por substancia original;
consequentemente, a excregdo renal desempenha um papel menor na eliminagdo da substancia
original.

A nevirapina demonstrou ser um indutor das enzimas metabolicas do citocromo P450 hepatico. A
farmacocinética da autoinducao é caracterizada por um aumento de cerca de 1,5 a 2 vezes na
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depuragdo oral aparente da nevirapina, a medida que o tratamento evolui de uma dose Unica para duas
a quatro semanas de administra¢ao de 200-400 mg/dia. A autoindugdo produz ainda uma redugao
correspondente na fase terminal da semivida da nevirapina presente no plasma, de aproximadamente
45 horas (dose unica) para aproximadamente 25-30 horas ap6s administracdo multipla com

200-400 mg/dia.

Compromisso renal: A farmacocinética de dose tinica de nevirapina foi comparada em 23 doentes
apresentando disfun¢@o renal ligeira (50 < Cler < 80 ml/min), moderada (30 < Cler < 50 ml/min) ou
grave (Cler < 30 ml/min), compromisso renal ou doenga renal em estadio terminal (ESRD)
necessitando de dialise, € em 8 doentes apresentando uma fung¢ao _renal normal (Clcr > 80 ml/min). O
compromisso renal (ligeiro, moderado e grave) ndo se associou a qualquer alteracdo significativa da
farmacocinética de nevirapina. Todavia, os individuos com ESRD necessitando de dialise
evidenciaram uma redugao de 43,5 % da AUC da nevirapina no decurso de um periodo de exposigdo
de uma semana. Também se observou acumulag@o dos metabolitos hidroxi da nevirapina no plasma.
Os resultados sugerem que a suplementagdo da terapéutica com nevirapina com uma posologia
adicional de 200 mg de Viramune apds cada sessdo de dialise podera ajudar a esbater os efeitos da
dialise sobre a depuracdo da nevirapina. Os doentes com uma Clcr > 20 ml/min néo necessitam de
ajuste da posologia de nevirapina.

Compromisso hepatico: Foi realizado um estudo no estado estacionario comparando 46 doentes com
fibrose hepatica

ligeira (n = 17; pontuacado de Ishak 1-2),

moderada (n = 20; pontuagdo de Ishak de 3-4)

ou grave (n =9; pontuagdo de Ishak de 5-6, pontuagdo de Child-Pugh A de 8, ndo aplicavel para a
pontuacao de 1 na classificagdo de Child-Pugh) como medida do compromisso hepatico.

Antes de se proceder a amostragem farmacocinética, os doentes estudados receberam terapéutica
antirretroviral que consistia em Viramune 200 mg, duas vezes por dia, durante pelo menos 6 semanas,
com uma duragdo média de 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
doentes com compromisso da fungdo hepatica devem ser cuidadosamente monitorizados para controlo
da toxicidade induzida pelo medicamento.

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

Genero e idosos

No estudo multinacional 2NN, foi realizado um subestudo farmacocinético numa populacgdo de 1077
doentes, incluindo 391 mulheres. Os doentes do sexo feminino evidenciaram uma depuracdo de
nevirapina 13,8 % mais baixa relativamente aos doentes do sexo masculino. Esta diferenga ndo ¢
considerada clinicamente relevante. Uma vez que nem o peso corporal nem o Indice de Massa
Corporal (IMC) tém influéncia na depuragdo da nevirapina, o efeito do sexo nao podera ser explicado
pelo tamanho corporal. A farmacocinética da nevirapina nos adultos infetados com VIH-1 ndo parece
sofrer qualquer alteragdo com a idade (limites 19-68 anos) ou raga (Negra, Hispanica ou Caucasiana).
A nevirapina nao foi especificamente avaliada em doentes com idade superior a 65 anos.
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Populagao pediatrica

Os dados relativos a farmacocinética da nevirapina foram obtidos de duas fontes principais: um estudo
pediatrico de 48 semanas, na Africa do Sul (BI 1100.1368), envolvendo 123 doentes VIH-1 positivos
com idades entre 3 meses e 16 anos, nunca expostos a antirretrovirais; € uma analise consolidada de
cinco protocolos do Grupo de Ensaios Clinicos Pediatricos na area da Sida (PACTGQG), incluindo 495
doentes, com idades compreendidas entre 14 dias e 19 anos.

Dados de farmacocinética em 33 doentes (intervalo de idades 0,77-13,7 anos), no grupo de
amostragem intensiva, demonstraram que a depurag@o da nevirapina aumentava com o aumento da
idade, sendo a variag@o consistente com o aumento da area de superficie corporal. Regimes
posoldgicos de nevirapina de 150 mg/m?, duas vezes ao dia (apds duas semanas de indugdo a

150 mg/m?, uma vez ao dia) originaram uma média geométrica ou uma média através das
concentragdes de nevirapina de 4-6 pug/ml (tal como previsto nos dados dos adultos). Adicionalmente,
as concentra¢des de nevirapina observadas foram comparaveis para os dois métodos.

Os dados consolidados dos protocolos 245.356, 366.377 € 403 do Grupo de Ensaios Clinicos
Pediatricos na area da Sida (PACTG), permitiram obter uma avalia¢do dos doentes pediatricos com
menos de 3 meses de idade (n = 17) envolvidos nesses estudos PACTG. As concentragdes plasmaticas
de nevirapina obtidas encontravam-se dentro do intervalo observado para os adultos e para a restante
populagdo pediatrica, mas com maiores variagcdes entre doentes, especialmente no segundo més de
vida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, para além dos observados nos
estudos clinicos, segundo estudos convencionais de seguranca, 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 por um modo de a¢ao genotoxico.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carbomero

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
Para-hidroxibenzoato de propilo (E216)
Sorbitol

Sacarose,

Polissorbato 80

Hidroxido de sodio (para ajustamento do pH)
Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
O medicamento deve ser utilizado dentro dos 6 meses apos abertura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) branco com um fecho em duas partes resistente a
abertura por criangas (invélucro exterior de polietileno branco, involucro interior de polipropileno)
com um revestimento de polietileno. Cada frasco contém 240 ml de suspensao oral.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes para administragdo:

A suspens@o oral de Viramune devera ser suavementeagitada antes da administragdo. As doses
requeridas devem ser medidas utilizando uma seringa para administragdo.A suspensdo oral de
Viramune deve ser utilizada em 6 meses apos abertura do frasco.

Eliminagdo:

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein,

Alemanha

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

EU/1/97/055/002

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

Data da primeira autorizagdo: 5 de fevereiro de 1998

Data da ultima renovacao: 20 de dezembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/

52


https://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 400 mg comprimidos de libertagao prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 400 mg de nevirapina (na forma anidra).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 400 mg de lactose (sob a forma de monohidrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido de libertagdo prolongada.

Comprimidos de libertagdo prolongada amarelos, redondos e biconvexos. Os comprimidos de
libertagdo prolongada tém aproximadamente 9,3 x 19,1 mm de didmetro, num dos lados sdo gravados
com “V04” e no lado oposto sdo gravados com o simbolo da empresa. O comprimido de libertagdo
prolongada ndo deve ser dividido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Viramune ¢ indicado em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais para o tratamento de
adultos, adolescentes e criancas, com idade igual ou superior a 3 anos e que consigam engolir
comprimidos, infetados com o VIH-1 (ver sec¢ao 4.2).

Os comprimidos de libertagdo prolongada ndo sdo adequados para os primeiros 14 dias do periodo de
inducdo nos doentes a iniciar a nevirapina. Outras formulagdes de nevirapina, tais como os
comprimidos de libertacdo imediata ou a solugdo oral, devem ser utilizadas (ver secgdo 4.2).

A maioria da experiéncia com Viramune ¢ em combinag@o com inibidores nucledsidos da
transcriptase reversa. A opgdo por uma terapia subsequente, apos utilizacdo de Viramune, deve ser
baseada na experiéncia clinica e nos testes de resisténcia (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Viramune deve ser administrado por médicos que tenham experiéncia no tratamento de infegdes por
VIH.

Posologia

Adultos

A dose recomendada de Viramune para doentes a iniciarem terapéutica com nevirapina ¢ um
comprimido de libertacdo imediata de 200 mg uma vez ao dia durante os primeiros 14 dias (este
periodo de indugdo deve ser utilizado porque provou diminuir a frequéncia de erup¢ao cutanea)
seguidos de um comprimido de libertacao prolongada de 400 mg uma vez ao dia, em combinagio
com, pelo menos, dois outros agentes antiretrovirais.

Doentes em regime de tratamento com Viramune de libertacdo imediata duas vezes por dia:
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Doentes que ja estejam num regime de tratamento com Viramune de libertacdo imediata duas vezes
por dia em combinag@o com outros agentes antiretrovirais podem mudar para Viramune 400 mg
comprimidos de libertagdo prolongada uma vez por dia em combinagdo com outros agentes
antiretrovirais sem periodo de indugdo com Viramune de libertacdo imediata.

Viramune deve ser combinado com, pelo menos, dois outros agentes antirretrovirais. Para a
terapéutica administrada concomitantemente, deve ser utilizada a dose recomendada pelos fabricantes.

Se uma dose tiver sido esquecida e ainda ndo tiverem passado mais de 12 horas apos a altura da toma,
o doente deve tomar a dose em falta assim que possivel. Se ja passaram mais de 12 horas, entdo o
doente deve apenas tomar a dose seguinte na hora normal.

Populagao pediatrica
Criancas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes

De acordo com as recomendagdes para as doses pediatricas Viramune 400 mg comprimidos de
libertagdo prolongada também podem ser tomados por criangas, seguindo o plano de dosagem para os
adultos, caso

o tenham > 8 anos de idade e pesem 43,8 kg ou mais

o tenham < 8 anos de idade e pesem 25 kg ou mais

o tenham uma édrea de superficie corporal de 1,17 m? ou acima, de acordo com a férmula de
Mosteller

Criancas com menos de 3 anos de idade

A seguranga ¢ eficacia de Viramune comprimidos de libertagdo prolongada ndo foram estabelecidas
em criangas com menos de 3 anos de idade. Nao existem dados disponiveis.

Para doentes com menos de 3 anos de idade e para todos os outros grupos etarios, de peso e de area de
superficie corporal esta disponivel uma suspensédo oral de libertagdo imediata (ver Resumo das
Caracteristicas do Medicamento respetivo).

Consideracoes sobre o manuseamento da dose
A dose diaria total, a qualquer altura do tratamento, ndo deve exceder os 400 mg para qualquer doente.
Os doentes devem ser avisados sobre a necessidade de tomar Viramune todos os dias, como prescrito.

Os doentes com erupgdo cutanea durante o periodo de 14 dias de indugdo com 200 mg/dia ndo devem
iniciar tratamento com Viramune comprimidos de libertagdo prolongada enquanto a erupg¢do cutanea

nao tiver desaparecido. A erupgdo cutinea isolada devera ser objeto de monitorizagao cuidadosa (ver

seccdo 4.4). O periodo de indug¢do com Viramune de libertagdo imediata 200 mg uma vez por dia ndo
deve continuar por mais de 28 dias, altura em que um tratamento alternativo deve ser considerado por
possivel risco de subexposicao e resisténcia.

Os doentes que interrompem a posologia de nevirapina por mais de 7 dias deverdo recomegar o regime
posoldgico recomendado, utilizando o periodo de indugao de duas semanas do Viramune de libertagao
imediata.

Existem toxicidades que exijem a interrupcao da terapéutica com Viramune (ver secgdo 4.4).

Idosos
A nevirapina nao foi especificamente investigada em doentes com mais de 65 anos de idade.

Compromisso renal

Em doentes adultos com compromisso renal que necessitem de fazer dialise, recomenda-se a
administracao de uma dose adicional de 200 mg de nevirapina de libertagcdo imediata ap6s cada
tratamento de dialise. Doentes com Clecr > 20 ml/min ndo necessitam de ajuste de dose, ver seccdo 5.2.
Nos doentes pediatricos com compromisso renal que estejam submetidos a dialise, é recomendado que
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os doentes recebam, apos cada tratamento de dialise, uma dose adicional de Viramune suspensao oral
ou comprimidos de libertagcdo imediata, representando 50% da dose diaria recomendada de Viramune
suspensdo oral ou comprimidos de libertagdo imediata, o que ajudara a compensar os efeitos da dialise
na depuragdo da nevirapina. Viramune comprimidos de libertagdo prolongada ndo foi estudado em
doentes com compromisso renal, , devendo ser utilizado o Viramune de libertagao imediata.

Compromisso hepatico

A nevirapina nao deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C, ver
seccao 4.3). Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2). Viramune comprimidos de libertagdo prolongada néo foi estudado
em doentes com compromisso hepatico, devendo ser utilizado o Viramune de libertagdo imediata.

Modo de administracdo

Os comprimidos de libertagdo prolongada devem ser tomados com liquido € ndo devem ser partidos
ou mastigados. Viramune pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Readministragdo em doentes que necessitaram de suspensdo definitiva por erupgdo cutinea grave,
erupcdo cutdnea 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 em doentes que tenham niveis de AST ou ALT > 5 LSN durante a terap€utica com
nevirapina, ¢ tenham tido recorréncia das alteragdes da fungdo hepatica com a readministracdo de
nevirapina (ver secgdo 4.4).

Administracdo simultdnea de preparagdes a base de plantas contendo hipericao (Hypericum
perforatum), dado o risco de redug@o das concentragdes plasmaticas e dos efeitos clinicos da
nevirapina (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Viramune deve ser usado unicamente com, pelo menos, dois outros agentes antirretrovirais (ver
secgdo 5.1).

Viramune nao 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 que exige
uma monitorizacio cuidadosa dos doentes para excluir a potencial ocorréncia de reacoes
cutdneas graves e potencialmente fatais (incluindo casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
necroélise epidérmica toxica (NEP) e de hepatite/insuficiéncia hepatica grave. O risco de reagoes
hepaticas e cutineas ocorre com maior frequéncia nas primeiras 6 semanas de tratamento. No
entanto, o risco de qualquer acontecimento hepatico continua apds este periodo e a
monitorizacao deve continuar com intervalos frequentes. O género feminino e as contagens de
CD4+ elevadas (> 250 células/mm® em mulheres adultas e > 400 células/mm?® em homens adultos)
no inicio do tratamento com nevirapina, em doentes nio tratados, esti associado a um maior
risco de reacdes adversas hepaticas se o doente tiver um ARN VIH-1 plasmatico detetavel —
concentracdes > 50 copias / ml no inicio de nevirapina. Dado ter sido observada
hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, nos estudos controlados e nao controlados,
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essencialmente em doentes com carga viral VIH-1 plasmatica > 50 copias/ml, nevirapina nio
deve ser iniciado em mulheres adultas com contagens de células CD4+ superiores a 250
células/mm? ou em homens adultos com contagens de células CD4+ superiores a 400 células/mm3
em doentes com ARN VIH-1 presente no plasma, a nao ser que o beneficio seja superior ao risco.
Em alguns casos, a lesdo hepatica progrediu apesar da descontinuacio do tratamento. Os
doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de hepatite, reacdoes cutineas graves ou reacoes de
hipersensibilidade, devem descontinuar a nevirapina e procurar uma avaliacio médica imediata.
A nevirapina nio deve ser reiniciada apo6s ocorréncia de reacdes hepaticas graves, cutineas ou
de hipersensibilidade (ver seccio 4.3).

A dose devera ser rigorosamente cumprida, especialmente durante o periodo de 14 dias de
inducio (ver secc¢ao 4.2).

Reacdes cutaneas

Registaram-se reagdes cutaneas graves e potencialmente fatais, incluindo casos fatais, em doentes
tratados com nevirapina, principalmente durante as primeiras 6 semanas de tratamento. Estas reacoes
incluiram casos de sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e reagdes de
hipersensibilidade caracterizadas por erup¢@o cutinea, sintomas constitucionais e envolvimento
visceral. Devera proceder-se a uma monitorizagao intensiva dos doentes durante as primeiras 18
semanas de tratamento. Os doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados no caso de ocorréncia
de uma erupg@o cuténea isolada. A nevirapina devera ser definitivamente suspensa em qualquer doente
que apresente erupcao cutinea grave ou erup¢ao cutdnea acompanhada por sintomas constitucionais
(tais como febre, formagao de vesiculas, lesGes orais, conjuntivite, edema facial, dores musculares ou
articulares ou mal-estar generalizado), incluindo sindrome de Stevens-Johnson ou necroélise
epidérmica toxica. A nevirapina devera ser definitivamente suspensa em qualquer doente que
apresente reacao de hipersensibilidade (caracterizada por erupcédo cutanea associada a sintomas
constitucionais, com envolvimento visceral, como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungdo
renal), ver secgdo 4.4.

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

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

A utilizag¢do concomitante da prednisona (40 mg/dia durante os primeiros 14 dias de administrag¢ao de
Viramune de libertagdo imediata) ndo diminuiu a incidéncia da erupgdo cutanea associada a nevirapina
e, durante as primeiras 6 semanas de tratamento com a nevirapina pode estar associada a um aumento
da incidéncia e gravidade da erupgao cutanea.

Identificaram-se alguns fatores de risco para o desenvolvimento de rea¢des cutineas graves, que
incluem o ndo seguimento da posologia inicial de 200mg 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 ndo a terapéutica com
nevirapina.

Os doentes deverdo ser instruidos de que a erup¢do cutanea constitui o sintoma de toxicidade mais
relevante da nevirapina.

Os doentes deverdo ser aconselhados a informar imediatamente o médico caso ocorra qualquer
erupcdo cutanea e evitar atrasos entre os sintomas iniciais e a consulta médica. A maioria das erupgoes
cutaneas associadas com a nevirapina ocorre durante as primeiras 6 semanas apos o inicio do
tratamento. Consequentemente, devera proceder-se a uma monitorizagdo cuidadosa dos doentes em
caso de aparecimento de erupgdo cutanea durante este periodo.
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Os doentes deverao ser instruidos de que ndo deverdo iniciar Viramune comprimidos de libertagao
prolongada até que desapareca qualquer erupcédo cutanea que tenha ocorrido durante o periodo de
inducdo de 14 dias com Viramune comprimidos de libertagdo imediata. A posologia de 200mg por dia
de Viramune de libertagdo imediata ndo deve continuar por mais de 28 dias, altura em que um
tratamento alternativo deve ser considerado por possivel risco de exposicao insuficiente e resisténcia.

Qualquer doente que apresente erupgao cutanea grave ou erupgdo cutanea acompanhada por sintomas
constitucionais tais como febre, formagao de vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, dores
musculares ou articulares ou mal-estar generalizado deverd interromper o medicamento e procurar
uma avaliagdo médica imediata.

Nestes doentes, a terapéutica com nevirapina nao pode ser reiniciada.Se os doentes apresentarem
suspeita de erupcao cutinea associada a nevirapina, devem ser efetuados testes de fungdo hepatica.
Nos doentes com elevagdes moderadas ou graves (AST ou ALT > 5 LSN) a terapéutica com
nevirapina deve ser definitivamente interrompida.

Caso ocorra reacdo de hipersensibilidade caracterizada por erupgdo cutdnea com sintomas
constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia, com envolvimento visceral tal
como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungo renal, deve suspender-se definitivamente a
administra¢do de nevirapina e ndo se proceder a sua reintroducdo (ver secgio 4.3).

Reacdes hepaticas

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

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

Niveis aumentados de AST ou ALT > 2,5 LSN e/ou coinfegdo 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 terapéutica antirretroviral em geral, incluindo regimes contendo
nevirapina.

O género feminino e contagens de CD4+ elevadas no inicio do tratamento com nevirapina estao
associados a um risco aumentado de reagdes adversas hepaticas em doentes sem exposicdo prévia a
tratamento. Numa analise retrospetiva de ensaios clinicos agrupados com Viramune comprimidos de
libertagcdo imediata, as mulheres apresentaram um risco 3 vezes superior, relativamente aos homens,
de acontecimentos hepaticos sintomaticos, frequentemente associados a erupgdo cutanea (5,8% vs
2,2%), e os doentes com ndo tratados, com niveis plasmaticos de ARN VIH-1 detetaveis e contagens
de CD4+ elevadas no inicio do tratamento com nevirapina, apresentaram um maior risco de
acontecimentos hepaticos sintomaticos com a nevirapina. Predominantemente, em 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 reagdes hepaticas sintomaticas, 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 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 foi detetado, em doentes com
carga viral plasmatica ndo detetavel (i.e. < 50 copias/ml),

Os doentes deverao ser informados de que as reagdes hepaticas constituem um dos aspetos mais

relevantes de toxicidade da nevirapina, requerendo uma monitorizagdo cuidadosa no decurso das
primeiras 18 semanas de tratamento. Deverdo também ser informados de que, perante a ocorréncia de
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sintomas sugestivos de hepatite, deverdo descontinuar a nevirapina e procurar imediatamente uma
avaliacdo médica, que devera incluir provas de fung@o hepatica.

Monitorizacdo hepatica

Os testes quimicos clinicos, que incluem testes da fung@o hepatica, devem ser realizados antes do
inicio da terap€utica com nevirapina e a intervalos apropriados durante a terapéutica.

Tém sido referidas alteracdes dos testes da funcgdo hepatica durante a administracdo de nevirapina,
algumas durante as primeiras semanas de tratamento.

Tém sido frequentemente descritos aumentos assintomaticos das enzimas hepaticas, que nao
constituem necessariamente uma contraindicagdo ao uso de nevirapina. Aumentos assintomaticos da y-
GT néo constituem uma contraindicag@o para prosseguir com a terapéutica.

A monitorizagao dos testes hepaticos devera ter lugar de duas em duas semanas durante os primeiros 2
meses de tratamento, no 3° més e subsequentemente, de um modo regular. Devera proceder-se a
monitorizagdo dos testes hepaticos caso o doente apresente sinais ou sintomas sugestivos de hepatite
e/ou de reagoes de hipersensibilidade.

Nao ha qualquer necessidade de alterar o plano de monitoriza¢do dos doentes que se encontram em
tratamento com Viramune de libertacdo imediata duas vezes por dia e mudem para Viramune de
libertagdo prolongada uma vez por dia.

Caso a AST oua ALT > 2,5 LSN antes ou durante o tratamento, devera proceder-se & monitorizacao
dos testes hepaticos com maior frequéncia durante as visitas clinicas regulares. A nevirapina ndo deve
ser administrada a doentes que, num pré-tratamento, apresentarem valores de AST ou ALT > 5 LSN
até os valores basais de AST/ALT estarem estabilizados para <5 LSN (ver sec¢do 4.3).

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

Caso a AST ou a ALT aumentem para valores > 5 LSN durante o tratamento, devera proceder-
se a suspensao imediata do tratamento com a nevirapina. Caso a AST e a ALT retomem os
valores basais e se o doente ndo apresentar sinais clinicos ou sintomas de hepatite, erupcao
cutidnea, sintomas constitucionais ou outros sintomas sugestivos de disfun¢ao do 6rgao, podera
ser possivel reintroduzir a nevirapina, analisando a situacio caso a caso, no regime posolégico
inicial de Viramune 200 mg de libertacio imediata uma vez por dia durante 14 dias, seguido de
Viramune 400 mg comprimido de libertacio prolongada uma vez por dia. Nestes casos, é
necessaria uma monitorizacio mais frequente da funcio hepatica. Caso se observe uma
recorréncia das alteracoes da funcio 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
(2 exce¢do da y-GT), devera suspender-se definitivamente a administracio de nevirapina.
Viramune nio deve ser readministrado a doentes que necessitaram de suspensio definitiva por
hepatite clinica associada a nevirapina.

Doenca Hepatica

A seguranga ¢ eficacia do Viramune ndo foram estabelecidas para doentes com sérios problemas
hepaticos subjacentes. Viramune esta contraindicado em doentes com grave compromisso da fungéo
hepatica (Child-Pugh C, ver seccdo 4.3). Os resultados farmacocinéticos sugerem que a administragdo
de nevirapina a doentes com disfung@o hepatica moderada (Child-Pugh B) deve ser feita com
precaucdo. Os doentes com hepatite B ou C crdnica, e tratados com terapéutica de combinacéo
antirretroviral, apresentam um risco aumentado para rea¢des adversas hepaticas graves e
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potencialmente fatais. Em caso de terapéutica antiviral concomitante para hepatite B ou C, devera
consultar os respetivos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos.

Os doentes com disfungdo hepatica pré-existente, incluindo hepatite ativa cronica, apresentam um
aumento da frequéncia de alteracdes da funcao hepatica durante a terapéutica antirretroviral
combinada, e deverdo ser monitorizados de acordo com a pratica habitual. Se houver evidéncia de
agravamento da doenga hepatica nestes doentes, devera considerar-se a paragem ou a interrup¢ao do
tratamento.

Outras adverténcias

Profilaxia pos-exposi¢do: Foram notificados casos de hepatotoxicidade grave, incluindo compromisso
hepatico necessitando de transplante em individuos ndo infetados pelo VIH que receberam doses
multiplas de Viramune no contexto de profilaxia pds-exposi¢ao (PPE), uma utiliza¢do ndo aprovada.
A administragdo de Viramune ndo foi avaliada em qualquer estudo especifico sobre PPE,
especialmente no que diz respeito ao periodo de duracao do tratamento, pelo que ¢ fortemente
desencorajada.

A terapéutica de combinacdo com nevirapina ndo constitui um tratamento curativo de doentes
infetados por VIH-1; os doentes poderdo continuar a sofrer as doengas associadas com um estado
avancado de infe¢do por VIH-1, incluindo infe¢des oportunistas.

Os métodos hormonais de contracecdo, a excegdo do acetato de depomedroxiprogesterona (ADMP),
nao devem ser utilizados como unico método anticoncecional na mulher tratada com Viramune, uma
vez que a nevirapina pode diminuir a concentracao plasmatica destes medicamentos. Por esta razdo, e
para reduzir o risco de transmissdo do VIH, é recomendada a contrace¢do de barreira (ex.
preservativos). Por outro lado, quando ¢é utilizada terap€utica hormonal pés-menopausa durante a
administra¢do de nevirapina, os seus efeitos teraputicos devem ser monitorizados.

Peso e parametros metabolicos:

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e de
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga 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 monitorizag@o dos lipidos e da glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

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

Osteonecrose: Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por
VIH avangada e/ou exposigdo prolongada a terapéutica antirretroviral combinada (TARC), apesar da
etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool,
a imunossupressdo 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 Imunologica: Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunologica
grave a data da instituicdo da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacao
inflamatoria a infecdes oportunistas assintomaticas ou residuais, causando varias situagdes clinicas
graves ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram observadas durante as
primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Sado exemplos relevantes a retinite por
citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagdo deve ser avaliado e, quando necessario,
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instituido o tratamento. Doengas auto-imunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimune),
também tém sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o
tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer varios meses apos o
inicio do tratamento.

Os dados farmacocinéticos disponiveis sugerem que o uso concomitante de rifampicina e nevirapina
ndo ¢ recomendado. Deste modo, ndo é recomendado combinar os seguintes compostos com o
Viramune: efavirenz, cetoconazol, etravirina, rilpivirina, elvitegravir (ém combinacdo com cobicistat),
atazanavir (em combinacdo com ritonavir), fosamprenavir (se ndo coadministrado com ritonavir em
baixa dose) (ver secgdo 4.5).

A granulocitopenia ¢ frequentemente associada com a zidovudina. Por isso, os doentes que recebam
concomitantemente nevirapina e zidovudina, e especialmente os doentes pediatricos e os doentes que
recebam doses de zidovudina mais elevadas ou doentes com baixa reserva de medula 6ssea, em
particular aqueles com doenga por VIH avangada, t€m um risco aumentado de granulocitopenia.
Nestes doentes, os pardmetros hematolégicos devem ser rigorosamente monitorizados.

Lactose: Viramune comprimidos de libertacdo prolongada contém 400 mg de lactose por dose diaria
maxima recomendada.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Alguns doentes notificaram a ocorréncia de residuos nas fezes que podem ser associados a
comprimidos intactos. De acordo com os dados atualmente disponiveis, este facto ndo demonstrou
afetar a resposta terapéutica.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os dados seguintes foram obtidos através do Viramune comprimidos de libertagcao imediata, mas
deverdo ser aplicaveis a todas as formas de dosagem.

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 combina¢do com a nevirapina.

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

Os dados de interacdo sdo apresentados como valor da média geométrica, com um intervalo de

confianga de 90% (IC 90%), sempre que estes dados estiverem disponiveis. ND = Ndo Determinavel,
1 = aumentado, | = diminuido, <> = Sem efeito
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Medicamentos por
dreas terapéuticas

Interacao

Recomendacoes relativamente a
administracio concomitante

MEDICAMENTOS ANTI-INFECIOSOS

Antirretrovirais

Andlogos nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (ITRNs)

Didanosina

Didanosina AUC <> 1.08

Didanosina e Viramune podem ser

100-150 mg duas vezes (0.92-1.27) coadministrados sem ajuste de dose.

por dia Didanosina Cpin ND
Didanosina Cmax <> 0.98
(0.79-1.21)

Emtricitabina Emtricitabina ndo é um inibidor Emtricitabina e Viramune podem
das enzimas CYP 450 humanas. ser coadministrados sem ajuste de

dose.

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

Lamivudina A ndo alteragdo da depuragdo Lamivudina e Viramune podem ser

150 mg, duas vezes por
dia

aparente da lamivudina, nem do
seu volume de distribuigao,
sugerem ndo haver efeito de
indu¢do da nevirapina na
depuracgdo de lamivudina.

coadministrados sem ajuste de dose.

Estavudina
30/40 mg, duas vezes ao
dia

Estavudina AUC <> 0.96
(0.89-1.03)

Estavudina Cpin ND
Estavudina Cpax <> 0.94
(0.86-1.03)

Nevirapina: comparativamente
com os controlos historicos, os
niveis parecem permanecer
inalterados

Estavudina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Tenofovir
300 mg, uma vez dia

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

Os niveis plasmaticos de
nevirapina nao foram alterados
pela coadministracdo de tenofovir.

Tenofovir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Zidovudina
100-200mg, trés vezes ao
dia

Zidovudina AUC { 0.72
(0.60-0.96)

Zidovudina Cuin ND

Zidovudina Cimax ¥ 0.70 (0.49-1.04)

Nevirapina: a zidovudina ndo tem
efeito na sua farmacocinética.

Zidovudina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

A granulocitopenia ¢
frequentemente associada com a
zidovudina. Por isso, os doentes que
recebam concomitantemente
nevirapina e zidovudina, e
especialmente os doentes
pediatricos e os doentes que
recebam doses de zidovudina mais
elevadas ou doentes com baixa
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reserva de medula 6ssea, em
particular aqueles com doenga por
VIH avangada, t€m um risco
aumentado de granulocitopenia.
Nestes doentes, os pardmetros
hematolégicos devem ser
rigorosamente monitorizados.

Andlogos ndo nucledsidos

inibidores da transcriptase reversa (ITRNNs)

Efavirenz
600 mg, uma vez dia

Efavirenz AUC 4 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenz Cumin ¥ 0.68 (0.65-0.81)
Efavirenz Cpax ¥ 0.88 (0.77-1.01)

Nao se recomenda a administra¢ao
concomitante de efavirenz e
Viramune (ver sec¢ao 4.4), uma vez
que a toxicidade ¢ aditiva e ndo ha
beneficio em termos de eficacia,
comparativamente a cada ITRNN
isolado (ver seccao 5.1 das formas
de libertagdo imediata de Viramune,
para resultados do estudo 2NN).

Etravirina O uso concomitante de etravirina Nao se recomenda a administra¢ao
com nevirapina pode causar uma concomitante de Viramune com
diminui¢ao significativa nas ITRNNSs (ver secgao 4.4).
concentragdes plasmaticas de
etravirina e perda do efeito
terapéutico da etravirina.

Rilpivirina A interac@o ndo foi estudada. Nao se recomenda a administragao

concomitante de Viramune com
ITRNNSs (ver seccdo 4.4).

Inibidores da protease (IP)

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

Atazanavir/r 300/100mg:
Atazanavir/r AUC { 0.58
(0.48-0.71)

Atazanavir/r Comin ¥ 0.28
(0.20-0.40)

Atazanavir/r Coax ¥ 0.72
(0.60-0.86)

Atazanavir/r 400/100mg
Atazanavir/r AUC { 0.81
(0.65-1.02)

Atazanavir/r Comin ¥ 0.41
(0.27-0.60)

Atazanavir/r Cpax <> 1.02
(0.85-1.24)
(comparativamente com
300/100mg sem nevirapina)

Nevirapina AUC T 1.25
(1.17-1.34)

Nevirapina Cmin T 1.32 (1.22-1.43)
Nevirapina Comax T 1.17 (1.09-1.25)

Nao é recomendado coadministrar
atazanavir/ritonavir € Viramune
(ver secgao 4.4).

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

Darunavir AUC T 1.24 (0.97-1.57)
Darunavir Cuin <> 1.02 (0.79-1.32)

Darunavir Cpax T 1.40 (1.14-1.73)

Darunavir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.
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Nevirapina AUC T 1.27
(1.12-1.44)

Nevirapina Cin T 1.47 (1.20-1.82)
Nevirapina Cmax T 1.18 (1.02-1.37

Fosamprenavir
1400 mg, duas vezes por
dia

Amprenavir AUC  0.67
(0.55-0.80)

Amprenavir Cuin ¥ 0.65
(0.49-0.85)

Amprenavir Cgx ¥ 0.75
(0.63-0.89)

Nevirapina AUC T 1.29
(1.19-1.40)

Nevirapina Cmin T 1.34 (1.21-1.49)
Nevirapina Coax T 1.25 (1.14-1.37)

Nao se recomenda a administra¢ao
concomitante de fosamprenavir e
Viramune se fosamprenavir ndo for
administrado concomitantemente
com ritonavir (ver sec¢do 4.4).

Fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg, duas vezes
por dia

Amprenavir AUC < 0.89
(0.77-1.03)

Amprenavir Cmin 4 0.81
(0.69-0.96)

Amprenavir Cmax <> 0.97
(0.85-1.10)

Nevirapina AUC T 1.14
(1.05-1.24)
Nevirapina Cmin T 1.22
(1.10-1.35)
Nevirapina Cmax T 1.13
(1.03-1.24)

Fosamprenavir/ritonavir e
Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

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

Doentes adultos:

Lopinavir AUC ¥ 0.73 (0.53-0.98)
Lopinavir Cmin  0.54 (0.28-0.74)
Lopinavir Cmax ¥ 0.81 (0.62-0.95)

Em combinagdo com Viramune é
recomendado um aumento da dose
de lopinavir/ritonavir para

533/133 mg (4 capsulas) ou
500/125mg (5 comprimidos com
100/25mg cada) duas vezes por dia
com alimentos.

N3ao é necessario ajustar a dose de
Viramune quando coadministrado
com lopinavir.

Lopinavir/ritonavir
(solug@o oral)
300/75 mg/m2, duas
vezes por dia

Doentes pediatricos:

Lopinavir AUC 4 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/m2
duas vezes por dia com alimentos,
quando administrado
concomitantemente com Viramune
em criangas, principalmente em
doentes com suspeita de uma
reducdo da suscetibilidade a
lopinavir/ritonavir.

Ritonavir
600 mg, duas vezes por
dia

Ritonavir AUC<«> 0.92 (0.79-1.07)
Ritonavir Cmin <> 0.93
(0.76-1.14)

Ritonavir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.
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Ritonavir Cmax <> 0.93
(0.78-1.07)

Nevirapina: A coadministragdo de
ritonavir ndo conduz a qualquer
alteragdo clinicamente relevante
nos niveis plasmaticos de
nevirapina.

Saquinavir/ritonavir

Os limitados dados disponiveis
com as capsulas moles de
saquinavir potenciado com
ritonavir ndo sugerem qualquer
interacdo clinicamente significativa
entre 0 saquinavir potenciado com
ritonavir € a nevirapina.

Saquinavir/ritonavir ¢ Viramune
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg, duas vezes
por dia

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 diminuigao
clinicamente ndo significativa de
20% da Cmin do tipranavir.

Tipranavir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Inibidores de entrada

Enfuvirtide Nao sdo esperadas interagdes Enfuvirtide e Viramune podem ser
farmacocinéticas clinicamente coadministrados sem ajuste de dose.
significativas entre o enfuvirtide e
a nevirapina, devido a via
metabdlica.

Maraviroc Maraviroc AUC <> 1.01 (0.6-1.55) | Maraviroc e Viramune podem ser

300 mg uma vez dia

Maraviroc Cmin ND

Maraviroc Cmax <> 1.54 (0.94-2.52)
Comparativamente aos controlos
historicos

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

coadministrados sem ajuste de dose.

Inibidores da integrase

Elvitegravir/ Nao foi estudada a interagao. A coadministra¢do de Viramune
cobicistat O cobicistat, um inibidor do com elvitegravir em combinagao
citocromo P450 3A, inibe com cobicistat ndo é recomendada
significativamente as enzimas (ver seccao 4.4)
hepaticas, assim como outras vias
metabolicas. Deste modo, a
coadministracao resultaria
provavelmente em niveis
plasmaticos alterados de cobicistat
e Viramune.
Raltegravir Nao existem dados clinicos Raltegravir e Viramune podem ser

64




400 mg, duas vezes por
dia

disponiveis.

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

coadministrado sem ajuste de dose.

Antibioticos

Claritromicina
500 mg, duas vezes por
dia

Claritromicina AUC { 0.69
(0.62-0.76)

Claritromicina Cpin ¥ 0.44
(0.30-0.64)

Claritromicina Cpax ¥ 0.77
(0.69-0.86)

Metabolito 14-OH claritromicina
AUC T 1.42 (1.16-1.73)
Metabolito 14-OH claritromicina
Cimin> 0 (0.68-1.49)

Metabolito 14-OH claritromicina
Cinax T 1.47 (1.21-1.80)

Nevirapina AUC T 1.26
Nevirapina Cpmin T 1.28
Nevirapina Cpax T 1.24
comparativamente aos controlos
historicos.

A exposicdo a claritromicina
diminuiu significativamente e a
exposicao ao metabolito 14-OH
aumentou. Devido a fraca atividade
do metabolito ativo da
claritromicina contra
Mycobacterium
avium-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 alteragOes hepaticas.

Rifabutina
150 ou 300 mg uma vez
dia

Rifabutina AUC T 1.17 (0.98-1.40)
Rifabutina Cpnin <> 1.07 (0.84-1.37)
Rifabutina Cuax T 1.28 (1.09-1.51)

Metabolito
25-0O-desacetilrifabutina
AUC T 1.24 (0.84-1.84)
Metabolito
25-O-desacetilrifabutina
Cumin T 1.22 (0.86-1.74)
Metabolito
25-0O-desacetilrifabutina
Cumax T 1.29 (0.98-1.68)

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

Nao foram observados efeitos nos
paramentros farmacocinéticos
médios da rifabutina e do
Viramune. Rifabutina e Viramune
podem ser coadministrados sem
ajuste de dose.

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

Rifampicina
600 mg uma vez dia

Rifampicina AUC < 1.11
(0.96-1.28)

Rifampicina Cpin ND
Rifampicina Ciax <> 1.06
(0.91-1.22)

Nevirapina AUC { 0.42
Nevirapina Cmin ¥ 0.32
Nevirapina Cpax ¥ 0.50
Comparativamente aos controlos

Nao se recomenda a administra¢do
concomitante de rifampicina e
Viramune (ver sec¢ao 4.4).

Caso haja necessidade de tratar um
doente coinfetado com tuberculose
que esteja a fazer um regime com
Viramune, devera, em alternativa,
ser considerada a coadministracdo
de rifabutina.
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historicos.

Antifangicos

Fluconazol Fluconazol AUC < 0.94 Devido ao risco de exposi¢ao

200 mg uma vez dia (0.88-1.01) aumentada ao Viramune,
Fluconazol Cuin < 0.93 recomenda-se precaucao caso os
(0.86-1.01) medicamentos sejam administrados
Fluconazol Cpax <> 0.92 concomitantemente ¢ os doentes
(0.85-0.99) devem ser cuidadosamente

Nevirapina: exposicdo: T100%
comparativamente aos dados
historicos, em que a nevirapina foi
administrada isoladamente.

monitorizados.

Itraconazol
200 mg uma vez dia

Itraconazol AUC 4 0.39
Itraconazol Cpmin ¥ 0.13
Itraconazol Cpax ¥+ 0.62

Nevirapina: ndo foram encontradas
alteracOes significativas nos
pardmetros farmacocinéticos da
nevirapina.

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 Cpin ND
Cetoconazol Cpax ¥ 0.56
(0.42-0.73)

Nevirapina: niveis plasmaticos: T
1.15-1.28 comparativamente aos
controlos historicos.

Nao se recomenda a administra¢do
concomitante de cetoconazol e
Viramune (ver sec¢ao 4.4).

Antivirais para a Hepatite

cronicaBe C

Adefovir

Resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco
de nevirapina por adefovir (ver
secc¢do 5.1), o que ainda ndo 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 é excretado por
via renal. Nao ¢ esperada interagdo
medicamentosa clinicamente
significativa.

Adefovir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Entecavir

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

Entecavir e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose
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clinicamente significativa.

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

Os interferdes ndo tém efeitos
conhecidos sobre CYP 3A4 ou
2B6. Nao ¢ esperada nenhuma
interagdo medicamentosa
clinicamente significativa.

Interferdes e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Ribavirina

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

Ribavirina ¢ Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

Telbivudina

Telbivudina 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 interagao
medicamentosa clinicamente
significativa.

Telbivudina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

ANTIACIDOS

Cimetidina

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

Nevirapina Coin T 1.07

Cimetidina e Viramune podem ser
coadministrados sem ajuste de dose.

ANTITROMBOTICOS

Varfarina

A interagdo entre a nevirapina € o
agente antitrombotico varfarina é
complexa, com possibilidade tanto
de aumento como de decréscimo
do tempo de coagulacao quando
usados concomitantemente.

E necessaria uma monitorizac¢do
apertada dos niveis de
anticoagulacao.

CONTRACETIVOS

Acetato de
depomedroxiprogesterona
(ADMP) 150 mg, cada 3
meses

ADMP AUC &
ADMP Cuin &
ADMP Ciax >

Nevirapina AUC T 1.20
Nevirapina Cpay T 1.20

A administragdo concomitante de
Viramune nao afetou os efeitos do
ADMP na supressdo da ovulagdo.
ADMP e Viramune podem ser
usados sem ajuste de dose.

Etinilestradiol (EE)
0.035 mg

EE AUC 4 0.80 (0.67-0.97)
EE Cmin ND
EE Cunax <> 0.94 (0.79-1.12)

Os contracetivos hormonais orais
ndo devem ser utilizados como o
unico método anticoncecional na
mulher tratada com Viramune (ver
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Noretindrona (NET)
1.0 mg uma vez dia

NET AUC 4 0.81 (0.70-0.93)
NET Cpin ND
NET Cinax ¥ 0.84 (0.73-0.97)

seccdo 4.4). Néo foi analisada a
seguranca e eficacia de outros
contracetivos hormonais (formas
orais ou outras formas de
administracdo), que ndo o ADMP,
para as doses habitualmente
utilizadas.

ANALGESICOS/OPIOIDES

Doseamento Individual
de Metadona por Doente

Metadona AUC { 0.40 (0.31-0.51)
Metadona Ciin ND
Metadona Cpay ¥ 0.58 (0.50-0.67)

Os doentes a tomar metadona que
iniciem terapéutica com Viramune
devem ser monitorizados para o
aparecimento de abstinéncia e a
dose de metadona devera ser
devidamente ajustada.

PRODUTOS FITOTERAPEUTICOS

Hipericao

Os niveis plasmaticos da
nevirapina podem ser reduzidos
pela administragdo concomitante
de produtos contendo hipericao
(Hypericum perforatum). Tal deve-
se a inducdo de enzimas de
metaboliza¢do do medicamento
e/ou de proteinas de transporte pelo
hipericéo.

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

Outras informac&es:

Metabolitos da nevirapina: Estudos utilizando microssomas hepaticos humanos indicaram que a
formag@o 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 formacao de metabolitos hidroxilados da nevirapina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecido masculina e feminina

Mulheres com potencial para engravidar ndo devem utilizar contracetivos orais como tnico método
para prevenir uma gravidez, uma vez que a nevirapina pode diminuir as concentragdes plasmaticas
destes medicamentos (ver seccoes 4.4 € 4.5).

Gravidez

Os dados atualmente disponiveis relativos a mulher gravida ndo sugerem toxicidade malformativa ou
fetal/neonatal. Até ao momento ndo estdo disponiveis outros dados epidemiologicos relevantes. Nao
foi detetada qualquer teratogenicidade nos estudos sobre reproducdo realizados na rata e coelha
gravidas (ver seccdo 5.3). Nao existem estudos adequados e bem controlados na mulher gravida.
Recomenda-se precaucdo quando a nevirapina € prescrita a mulheres gravidas (ver sec¢do 4.4). Como
a hepatotoxicidade é mais frequente em mulheres com contagens de células CD4+ acima de 250
células/mm® e com ARN VIH-1 detetavel no plasma (50 copias/ml ou mais), estas precaugdes devem
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ser tidas em considerag@o na decis@o terapéutica (ver sec¢do 4.4). Nao existe evidéncia suficiente para
comprovar que a auséncia de um risco acrescido de toxicidade, observado em mulheres previamente
tratadas que iniciam nevirapina com uma carga viral ndo detetavel (menos de 50 cdpias/ml de VIH-1
no plasma) e contagem de células CD4+ acima de 250 células/mm?, também se aplique a mulheres
gravidas. Todos os estudos aleatorizados relacionados especificamente com este topico excluiram
mulheres gravidas e nos estudos coorte e meta-analises as mulheres gravidas estavam sub-
representadas.

Amamentacao
Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar

a transmissao do VIH.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem estudos especificos acerca da capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, os
doentes devem ser avisados de que podem vir a sofrer reacdes adversas, tais como fadiga, durante o
tratamento com a nevirapina. Consequentemente, recomenda-se precaugdo na conducdo de veiculos ou
utilizacdo de maquinas. Caso os doentes sintam fadiga devem evitar tarefas potencialmente perigosas
como a condug¢do ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia e relacionadas com a terapéutica com Viramune
comprimidos de libertagdo prolongada, em doentes sem exposi¢do prévia a tratamento_(incluindo o
periodo de indugdo com libertagdo imediata), no estudo clinico 1100.1486 (VERxXVE), foram erup¢ao
cutanea, nauseas, testes da funcdo hepatica alterados, cefaleias, fadiga, hepatite, dor abdominal,
diarreia e pirexia. Nao existem reac¢des adversas novas com o Viramune comprimidos de libertacdo
prolongada que ndo tenham sido previamente identificadas com o Viramune comprimidos de
libertacdo imediata € com a suspensdo oral.

A experiéncia de pos-comercializa¢do com a nevirapina mostrou que as reagdes adversas mais graves
consistem na sindrome de Stevens-Johnson e na necrolise epidérmica toxica ou hepatite/compromisso
hepético grave e reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, caracterizadas por
erupg¢do cutinea com sintomas constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia
com envolvimento visceral, tal como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungdo renal. As
primeiras 18 semanas de tratamento constituem um periodo critico que exige monitorizagdo cuidadosa
(ver secgao 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 Viramune comprimidos de libertagdo prolongada. As frequéncias apresentadas abaixo sdo baseadas
nas taxas de incidéncia bruta das reagdes adversas observadas nos grupos de Viramune de libertacdo
imediata (periodo de induc¢ao, tabela 1) e Viramune de libertagcao prolongada (periodo de
aleatorizagao/periodo de manutengao, tabela 2) do estudo clinico 1100.1486 com 1068 doentes
expostos ao Viramune, numa base de tenofovir/emtricitabina.

A frequéncia ¢ definida utilizando a seguinte convenc¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros
(< 1/10 000).
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Tabela 1: Periodo de inducio com Viramune de libertacio imediata

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes granulocitopenia
Raros anemia

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes hipersensibilidade (incluindo reacao anafilatica, angioedema, urticaria),
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, reacdo
anafilatica

Doencas do sistema nervoso
Frequentes cefaleias

Doengas gastrointestinais
Frequentes dor abdominal, nauseas, diarreia
Pouco frequentes vomitos

Afecoes hepatobiliares
Pouco frequentes ictericia, hepatite fulminante (que pode ser fatal)
Raros hepatite (incluindo hepatoxicidade grave com perigo de vida) (0,09 %)

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutdneos

Frequentes erupcdo cutanea (6,7 %)

Pouco frequentes sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidérmica toxica (que pode ser
fatal) (0,2 %), angioedema, urticaria

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes artralgia, mialgia

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administra¢do
Frequentes fadiga, pirexia

Exames complementares de diagnostico

Pouco frequentes testes de fungdo hepética alterados (aumento da alanina aminotransferase;
aumento das transaminases; aumento da aspartato aminotransferase;
aumento da gama-glutamiltransferase; aumento das enzimas hepaticas;
hipertransaminasemia), diminui¢@o do fésforo sanguineo, aumento da
pressdo sanguinea

Tabela 2: Periodo de manutencio com Viramune de libertacao prolongada

Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes anemia, granulocitopenia

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes hipersensibilidade (incluindo reagdo anafilatica, angioedema, urticaria),
reacdomedicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, reagao
anafilatica

Doengas do sistema nervoso
Frequentes cefaleias

Doencgas gastrointestinais
Frequentes dor abdominal, nduseas, vomitos, diarreia
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Afegées hepatobiliares
Frequentes hepatite (incluindo hepatoxicidade grave com perigo de vida) (1,6 %)
Pouco frequentes ictericia, hepatite fulminante (que pode ser fatal)

Afegoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Frequentes erup¢ao cutanea (5,7 %)

Pouco frequentes sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica toxica (que pode ser
fatal) (0,6 %), angioedema, urticaria

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes artralgia, mialgia

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administra¢do
Frequentes fradiga
Pouco frequentes pirexia

Exames complementares de diagnostico

Frequentes testes de fung@o hepatica alterados (aumento da alanina
aminotransferase; aumento das transaminases; aumento da aspartato
aminotransferase; aumento da gama-glutamiltransferase; aumento das
enzimas hepaticas; hipertransaminasemia), diminui¢ao do fosforo
sanguineo, aumento da pressdo sanguinea

Descricdo de reacdes adversas especificas

As reacgdes adversas seguintes foram identificadas noutros estudos com a nevirapina ou através da
experiéncia poés-comercializagdo, mas ndo foram observadas no estudo clinicol100.1486, aleatorizado
e controlado.

Uma vez que a granulocitopenia, reacao com eosinofilia e sintomas sistémicos, reacao anafilatica,
ictericia, hepatite fulminante (potencialmente fatal), urticaria, decréscimo do foésforo no sangue e
aumento da pressdo sanguinea ndo foram observados durante periodo de indugdo com Viramune de
libertacdo imediata, no estudo 1100.1486, a categoria de frequéncia foi estimada através de um célculo
estatistico baseado no numero total de doentes expostos a nevirapina de libertagdo imediata no periodo
de inducdo do estudo clinico 1100.1486 aleatorizado e controlado (n = 1068).

Do mesmo modo, como a anemia, granulocitopenia, reacao anafilatica, ictericia, sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlise epidérmica toxica (potencialmente fatal), angioedema, decréscimo de féforo no
sangue e aumento da pressdo sanguinea ndo foram observados durante o periodo de manutengdo com
Viramune de libertagdo prolongada, no estudo 1100.1486, a categoria de frequéncia foi estimada
através de um calculo estatistico baseado no niimero total de doentes expostos a nevirapina de
libertagdo prolongada no periodo de manutengdo do estudo clinico 1100.1486 aleatorizado ¢
controlado (n = 505).

Parametros metabolicos
Os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terap€utica antirretroviral (ver
sec¢do 4.4)

As seguintes reagoes adversas tém também sido notificadas quando a nevirapina € utilizada em
combinagdo com outros agentes antirretrovirais: pancreatite, neuropatia periférica e trombocitopenia.
Estas reacdes adversas estdo normalmente associadas a outros agentes antirretrovirais € podem ser
esperadas quando a nevirapina € utilizada em combinagdo com outros agentes; no entanto, ¢ pouco
provavel que estas reacdes adversas sejam consequentes do tratamento com a nevirapina. Raramente,
tém sido notificadas sindromes de compromisso hepato-renal.

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica

antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatdria a infegdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doencas auto-imunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite
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autoimune), também té€m sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. (ver seccao 4.4).

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

Pele e tecidos subcutdneos
A manifestacdo de toxicidade clinica mais comum da nevirapina é a erupgao cutanea.

As erupgdes cutaneas observadas sdo geralmente de carater ligeiro a moderado, erupgdes cutineas
maculopapulares eritematosas, com ou sem prurido, localizadas no tronco, face e extremidades. Foi
reportada hipersensibilidade (incluindo reacdo anafilatica, angioedema e urticaria). Os casos de
exantema ocorrem isoladamente ou no contexto de rea¢cdes medicamentosas com cosinofilia e
sintomas sistémicos, caracterizadas por erup¢do cutanea associada a sintomas constitucionais, tais
como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia com envolvimento visceral tal como hepatite,
eosinofilia, granulocitopenia e disfungao renal.

Em doentes tratados com nevirapina ocorreram reagdes cutineas graves e potencialmente fatais
incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET). Foram notificados
casos fatais de SSJ, NET e reac¢oes medicamentosas com eosinofilia e sintomas sistémicos. A maioria
das erupgdes cutaneas graves ocorreu durante as primeiras 6 semanas de tratamento e alguns
requereram hospitaliza¢do, com um dos doentes necessitando de intervengdo cirurgica (ver

secgdo 4.4).

No estudo 1100.1486 (VERxXVE) doentes sem_exposigdo prévia a tratamento antirretroviral receberam
uma dose de indugdo de Viramune 200 mg de libertacdo imediata uma vez por dia durante 14 dias

(n =1068) e posteriormente foram aleatorizados para receber Viramune 200 mg de libertagdo imediata
duas vezes por dia ou Viramune 400 mg de libertagdo prolongada uma vez por dia. Todos os doentes
receberam tenofovir + emtricitabina como terap€utica de base. Os dados de segurancga incluiram todos
os doentes visitados até o ultimo doente visitado ter completado 144 semanas no estudo. Foram
também incluidos dados de seguranca para visitas de doentes no periodo aberto ap6s a semana 144
(em que os doentes nos varios grupos de tratamento que completaram 144 semanas, podiam
participar). Erupcao cutanea grave ou com perigo de vida, considerada relacionada com o tratamento
com a nevirapina, ocorreu em 1,1% dos doentes durante o periodo de indugdo com Viramune de
libertagdo imediata, e erupcdo cutinea grave em 1,4% e 0,2% dos doentes dos grupos de Viramune de
libertagdo imediata ¢ Viramune de libertagdo prolongada, respetivamente, durante o periodo de
aleatorizacdo. Nao foram reportados eventos de erupg¢do cutanea com risco de vida (Grau 4)
considerados como relacionados com o Viramune, durante o periodo de aleatorizacdo deste estudo
Foram notificados 6 casos de Sindrome de Stevens-Johnson no estudo, tendo todos, exceto um,
ocorrido durante os primeiros 30 dias de tratamento com a nevirapina.

No estudo 1100.1526 (TRANXITION), os doentes em tratamento com Viramune 200 mg de libertagdo
imediata duas vezes por dia, ha pelo menos 18 semanas, foram aleatorizados para receber Viramune
400 mg de libertacdo prolongada uma vez ao dia (n = 295) ou para manter o seu tratamento com
Viramune de libertagdo imediata (n = 148). Neste estudo, ndo foi observada erupgdo cutinea de grau 3
ou 4 em nenhum dos grupos de tratamento.

Hepatobiliar

As alteragdes mais frequentes observadas nos testes laboratoriais foram elevagdes nas provas da
funcdo hepatica (PFH), incluindo ALT, AST, y-GT, bilirrubina total e fosfatase alcalina. Aumentos
assintomaticos dos niveis de y-GT sdo os mais frequentes. Foram notificados casos de ictericia. Foram
notificados casos de hepatite (hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, incluindo hepatite
fulminante fatal) em doentes tratados com nevirapina. O melhor indicador da ocorréncia de um efeito
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hepatico grave foi a elevagdo dos valores basais da fungao hepatica. As primeiras 18 semanas de
tratamento constituem um periodo critico, que exige monitorizacao cuidadosa (ver secgdo 4.4).

No estudo 1100.1486 (VERxXVE) doentes sem exposi¢do prévia a tratamento_receberam uma dose de
inducdo de Viramune 200 mg de libertacdo imediata uma vez por dia durante 14 dias e posteriormente
foram aleatorizados para receber Viramune 200 mg de libertagdo imediata duas vezes por dia ou
Viramune 400 mg de libertagdao prolongada uma vez por dia. Todos os doentes receberam tenofovir +
emtricitabina como terapéutica de base. Os doentes foram recrutados com contagens de CD4+ < 250
células/mm’, para as mulheres, e CD4+ < 400 células/mm?, para os homens. Neste estudo foram
prospectivamente recolhidos dados de potenciais sintomas de acontecimentos hepaticos. Os dados de
seguranga incluem todas as visitas aos doentes até a data em que o Gltimo doente completou a semana
de estudo 144. A incidéncia de acontecimentos hepaticos sintomaticos durante o periodo de indugao
com Viramune de libertacdo imediata foi 0,5%. Apds o periodo de indugdo, a incidéncia de
acontecimentos hepaticos sintomaticos foi 2,4% no grupo do Viramune de libertagdo imediata e 1,6%
no grupo do Viramune de libertag@o prolongada. No total, a incidéncia de acontecimentos hepaticos
sintomaticos foi comparavel entre homens e mulheres envolvidos no VERxVE.

No estudo 1100.1526 (TRANXITION) nao foram observados acontecimentos hepaticos clinicos de
grau 3 ou 4 em nenhum dos grupos de tratamento.

Populagdo pediatrica

Com base na experiéncia obtida de estudos clinicos com Viramune comprimidos de libertacao
imediata e suspensdo oral, 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 que foi mais
frequentemente observada em criangas. 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 ocultagdo controlado por placebo, a frequéncia da granulocitopenia grave relacionada com
o medicamento foi 5/305 (1,6%). Nesta populagao, registaram-se casos isolados de sindrome de
Stevens-Johnson ou sindrome transitorio de Stevens-Johnson / necrdlise epidérmica toxica.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relac@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nio existe qualquer antidoto conhecido para a sobredosagem com nevirapina. Foram notificados casos
de sobredosagem com Viramune de libertagdo imediata com doses de 800 a 6000 mg por dia até

15 dias. Os doentes tiveram experiéncias de edema, eritema nodoso, fadiga, febre, cefaleias, insonia,
nauseas, infiltrados pulmonares, erupgao cutanea, vertigens, vomitos, aumento das transaminases e
perda de peso. Todos estes efeitos diminuiram apds a interrupgao da nevirapina.

Populacao pediatrica

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

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico (analogos nao nucledsidos inibidores da
transcriptase reversa), codigo ATC: JOSAGOI.

Mecanismo de acido

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 o, 3, y ou 9.

Atividade antiviral in vitro

A nevirapina apresentou um valor de ECso mediano (50% da concentracdo inibitoria) de 63 nM contra
um painel de isolados VIH-1 do grupo M dos subtipos A, B, C, D, F, G e H, e formas recombinantes
circulantes (CRFs) CRFO1_AE, CRF02_AG e CRF12_BF, com replicagéo em células renais
embrionarias humanas 293. Num painel de 2923 isolados clinicos predominantemente de subtipo B do
VIH-1, o valor médio de ECso foi 90 nM. Sao obtidos valores semelhantes de ECso quando a atividade
antiviral da nevirapina ¢ medida em células mononucleares do sangue periférico, macréfagos
derivados de mondcitos ou linhagem celular linfoblastéide. A nevirapina ndo teve atividade antiviral
em cultura celular contra isolados de VIH-1 do grupo O e VIH-2.

A nevirapina em combinagdo com efavirenz exibiu uma forte atividade antagonista anti-VIH-1 in vitro
(ver seccdo 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 combinagdo
com os inibidores da protease amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir e tipranavir, e
aos ITRNs abacavir, didadosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir € 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 em cultura
celular. A analise genotipica mostrou muta¢des no gene Y181C e/ou V106A da TR do VIH-1,
dependendo da cadeia viral e linhagem celular utilizadas. O tempo até aparecimento de resisténcia a
nevirapina em cultura celular ndo foi alterado quando a selegao incluiu a combinagdo da nevirapina
com outros ITRNNS.

A analise genotipica de isolados de doentes sem exposicdo prévia a tratamento antirretroviral que
apresentavam faléncia viroldgica (n = 71) com nevirapina uma vez ao dia (n = 25) ou duas vezes ao
dia (n = 46) em combinag@o com a lamivudina e estavudina durante 48 horas mostraram que os
isolados de 8/25 e 23/46 dos doentes, respetivamente, continham uma ou mais das seguintes
substituicOes associadas a resisténcia a ITRNN:

Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L e M230L.

A analise genotipica foi realizada em isolados de 86 doentes sem_exposi¢@o prévia a tratamento
antirretroviral que descontinuaram o estudo VERXVE (1100.1486) ap6s terem tido faléncia virologica
(exacerbacao, resposta parcial) ou devido a uma reagdo adversa ou por terem tido um aumento
transitorio na carga viral durante a realizacao do estudo. A analise destas amostras de doentes, que
receberam Viramune de libertagdo imediata duas vezes por dia ou Viramune de libertagdo prolongada
uma vez por dia em combinacdo com tenofovir € emtricitabina, mostraram que isolados de 50 doentes
continham mutagdes resistentes esperadas com um regime de tratamento baseado em nevirapina.
Destes 50 doentes, 28 desenvolveram resisténcia ao efavirenz e 39 desenvolveram resisténcia a
etravirina (sendo a Y181C a mutacdo resistente mais frequentemente emergente). Nao houve
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diferencas baseadas na formulacao tomada (libertacdo imediata duas vezes por dia ou libertagao
prolongada uma vez por dia).

As mutagoes observadas nos casos de faléncia foram as esperadas com um regime de tratamento
baseado em nevirapina. Foram observadas duas novas substituicdes em coddes previamente associadas
com a resisténcia a nevirapina: um doente com Y 1811 no grupo de Viramune de libertacdo prolongada
e um doente com Y 188N no grupo de Viramune de libertacdo imediata; a resisténcia a nevirapina foi
confirmada pelo fenotipo.

Resisténcia cruzada

Foi observado in vitro o rapido aparecimento de estirpes de VIH que apresentam resisténcia cruzada a
ITRNNS. E esperada resisténcia cruzada ao efavirenz apés faléncia virologica com a nevirapina.
Dependendo dos resultados dos testes de resisténcia, podera ser utilizado subsequentemente um
regime contendo etravirina. A resisténcia cruzada entre a nevirapina e inibidores da protease do VIH,
inibidores da integrase do VIH e inibidores de entrada do VIH € pouco provavel porque os alvos
enzimaticos envolvidos sdo diferentes. Da mesma forma, o potencial de resisténcia cruzada entre a
nevirapina e ITRNs ¢ reduzido porque as moléculas apresentam diferentes locais de ligagao na
transcriptase reversa.

Resultados clinicos

Viramune foi avaliado tanto em novos doentes como em doentes pré-tratados.

Estudos clinicos com os comprimidos de libertacdo prolongada

A eficacia clinica do Viramune de libertacdo prolongada é baseada em dados de 48 semanas de um
estudo de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultagdo, dupla simulagdo (VERxVE — estudo 1100.1486) e
em dados de 24 semanas de um estudo, aleatorizado, aberto, em doentes que transitaram de Viramune
comprimidos de libertagdo imediata administrados duas vezes por dia para Viramune comprimidos de
libertagdo prolongada administrados uma vez por dia (TRANXITION — estudo 1100.1526).

Doentes sem experiéncia prévia de tratamento

O VERXVE (estudo 1100.1486) é um estudo de fase 3 no qual doentes sem experiéncia prévia de
tratamento receberam Viramune 200 mg de libertagdo imediata uma vez por dia durante 14 dias e
foram posteriormente aleatorizados para receber Viramune 200 mg de libertacao imediata duas vezes
por dia ou Viramune 400 mg de libertacdo prolongada uma vez por dia. Todos os doentes receberam
tenofovir + emtricitabina como terapéutica de base. A aleatorizagdo foi estratificada através de triagem
do nivel de ARN do VIH-1 (< 100 000 copias/ml e > 100 000 copias/ml). As caracteristicas
demograficas e da doenga de base selecionadas encontram-se apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas demogrificas e da doenca de base no estudo 1100.1486

Viramune libertacao

Viramune libertacio

imediata prolongada

n = 508* n =505
Género
- Masculino 85% 85%
- Feminino 15% 15%
Raca
- Branca 74% 77%
- Negra 22% 19%
- Asiatica 3% 3%
- Outra™ 1% 2%
Regido
- América do Norte 30% 28%
- Europa 50% 51%
- América Latina 10% 12%
- Africa 11% 10%
Nivel plasmatico base de ARN do VIH-1 (logio copias/ml)
- Média (SD) 4.7 (0.6) 4.7 (0.7)
- <100,000 66% 67%
->100,000 34% 33%
Contagem de CD4+ base(células/mm?)
- Média (SD) 228 (86) 230 (81)
Subtipo VIH-1
-B 71% 75%
- Nao-B 29% 24%

* Inclui 2 doentes que foram aleatorizados mas nunca receberam medicamentos com ocultagao.
** Inclui Indios Americanos/nativos do Alasca e ilhéus Havai/Pacifico.

A tabela 2 descreve os resultados da semana 48 no estudo VERXVE (1100.1486). Estes resultados

incluem todos os doentes que foram aleatorizados apds 14 dias de periodo de indugdo com Viramune

de libertagdo imediata e receberam, pelo menos, uma dose de medicamento com ocultagdo.

Tabela 2: Resultados da semana 48 no estudo 1100.1486*

Viramune libertacio Viramune libertaciao
imediata prolongada
n =506 n =505
RFsposta virologica (ARN VIH-1 <50 75 99 81.0%
copias/ml)
Faléncia virologica 5.9% 3.2%
- Nunca suprimida durante a semana 48 2.6% 1.0%
- Exacerbacgao 3.4% 2.2%
Farmaco em estudo interrompido antes da 18.2% 15.8%
semana 48
- Morte 0.6% 0.2%
- Reagdes adversas 8.3% 6.3%
- Outros** 9.3% 9.4%

* Inclui doentes que receberam, pelo menos, uma dose de medicamento com ocultacdo apos aleatorizagdo. Sdo
excluidos os doentes que interromperam o tratamento durante o periodo de indugao.
** Inclui perda de seguimento, desisténcia consentida, nao-adesdo, falta de eficicia, gravidez e outros.

Na semana 48, a alteragdo média do valor base da contagem de células CD4+ foi 184 células/mm?® e
197 células /mm? para os grupos que receberam Viramune de libertagdo imediata € Viramune de
libertagdo prolongada, respetivamente.

A tabela 3 mostra os resultados na semana 48 do estudo 1100.1486 (apos aleatorizag@o) por carga viral
basal.
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Tabela 3: Resultados na semana 48 do estudo 1100.1486 por carga viral basal*

Nimero com resposta/nimero total (%) Diferenca em %
Viramune Viramune libertacao (95% I1C)
libertacio imediata prolongada
Estrato da carga viral basal de
VIH-1 (copias/ml)
-<100,000 240/303 (79,2%) 267/311 (85,0%) 6,6 (0,7; 12,6)
-> 100,000 144/203 (70,9%) 142/194 (73,2%) 2,3(-6,6;11,1)
4,9 (_0’1;
Total 384/506 (75,9%) 409/505 (81,0%) 10,0)**

* Inclui doentes que receberam, pelo menos, uma dose de medicamento com ocultacdo apos aleatorizagdo. Sdo
excluidos os doentes que discontinuaram o tratamento durante o periodo de indugéo.
** Baseado na estatistica de Cochran com corre¢do de continuidade para o calculo da variancia

A percentagem total de doentes que responderam ao tratamento observada no estudo 1100.1486
(incluindo o periodo de indug@o), independentemente da formulagao, ¢ 793/1068 = 74,3%. O
denominador 1068 inclui 55 doentes que pararam o tratamento durante o periodo de indugao e 2
doentes aleatorizados mas que nunca foram tratados com dose aleatorizada. O numerador 793 ¢ o
numero de doentes que foram respondedores ao tratamento a semana 48 (384 do grupo de tratamento
com libertacdo imediata e 409 do grupo de tratamento com libertagdo prolongada).

Lipidos, Alteragdo do valor basal
As altera¢Oes em relacdo aos valores basais do perfil lipidico sdo apresentadas na tabela 4.

Tabela 4: Sumario dos valores de perfil lipidico basais (triagem) e a2 semana 48 — estudo
1100.1486

Viramune libertacio imediata | Viramune libertacdo prolongada
Valor Semana Alteragdo Valor Semana Alteragio
basal 48 tual® basal 48 ercentual®
(média) | (média) percfj 0g | (média) | (média) peree A1
n=503 | n=407 | "~ n=505 | n=419 | "~
LDL (mg/dl) 98,8 110,0 +9 98,3 109,5 +7
HDL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Colesterol total (mg/dl) 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
Colesterol total /HDL 4.4 3,8 -14 4.4 39 -12
Trigliceridos (mg/dl) 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7

* A alteracdo percentual é a mediana das alteragdes em cada doente relativamente ao valor basal, para os
doentes que tenham valores basais e valores a semana 48, ndo sendo simplesmente a diferenca entre os
valores médios basais e a semana 48, respetivamente.

Doentes que mudem de Viramune de libertacdo imediata para Viramune de libertag¢do prolongada
TRANXITION (estudo 1100.1526) é um estudo de fase 3 para avaliar a seguranga ¢ a atividade
antiviral em doentes que mudem de Viramune de libertagdo imediata para Viramune de libertagdo
prolongada. Neste estudo aberto, 443 doentes que ja estavam num regime de tratamento antiviral
contendo Viramune 200 mg de libertagdo imediata duas vezes por dia, com ARN VIH-1< 50
copias/ml, foram aleatorizados numa razdo de 2:1 para Viramune 400 mg de liberta¢do prolongada
uma vez por dia ou Viramune 200 mg de libertagdo imediata duas vezes por dia. Aproximadamente
metade dos doentes tinham tenofovir + emtricitabina como terapéutica de base, com os restantes
doentes a receber sulfato de abacavir + lamivudina ou zidovudina + lamivudina. Aproximadamente
metade dos doentes tinham, pelo menos, 3 anos de exposi¢ao prévia ao Viramune de libertagao
imediata antes de entrarem no estudo 1100.1526.

24 semanas apos a aleatorizagdo no estudo TRANXITION, 92,6% e 93,6% dos doentes a receber

Viramune 200 mg de libertagdo imediata duas vezes ao dia ou Viramune 400 mg de libertagdo
prolongada uma vez ao dia, respetivamente, continuaram a ter ARN VIH-1 < 50 copias/ml.
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Populacao pediatrica

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

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao:
A farmacocinética da nevirapina foi estudada num estudo de dose unica (estudo 1100.1485) de

Viramune de libertacdo prolongada em 17 voluntarios saudaveis. A biodisponibilidade relativa da
nevirapina quando doseada num comprimido de libertagdo prolongada de Viramune 400 mg,
relativamente aos dois comprimidos de libertagdo imediata de Viramune 200 mg, foi
aproximadamente 75%. A média da concentrac@o plasmatica de pico da nevirapina foi 2060 ng/ml
medida a uma média de 24,5 horas apds administracao de Viramune 400 mg comprimidos de
libertagdo prolongada.

A farmacocinética do Viramune de libertagdo prolongada também foi estudada num estudo
farmacocinético de dose multipla (estudo 1100.1489) em 24 doentes infetados com o VIH-1 que
mudaram de tratamento com Viramune de libertagdo imediata para Viramune de libertacdo
prolongada. A AUCo.24s € Cminss da nevirapina medidas apos 19 dias de dosagem em jejum com
Viramune 400 mg comprimidos de libertacao prolongada uma vez por dia, foram aproximadamente
80% e 90%, respetivamente, em relacdo a AUC.24,6s € Cminss medidas quando os doentes receberam
Viramune 200 mg comprimidos de libertacao imediata duas vezes por dia. A média geométrica da
Chinss da nevirapina foi 2770 ng/ml.

Quando o Viramune de libertagdo prolongada foi doseado com uma refeig¢do rica em lipidos, a AUC.
2455 € Cmin,ss da nevirapina foram aproximadamente 94% e 98%, respetivamente, em relagdo a AUC,.
24.5s € Cminss medidas quando os doentes receberam Viramune de libertacdo imediata. A diferenga
observada na farmacocinética da nevirapina quando o Viramune comprimidos de libertagdo
prolongada foi doseado em condigdo de jejum ou pds-prandial ndo é considerada clinicamente
relevante. Viramune comprimidos de libertagao prolongada pode ser tomado com ou sem alimentos.

Alguns doentes notificaram a ocorréncia de residuos nas fezes que podem ser associados a
comprimidos intactos. De acordo com os dados atualmente disponiveis, este facto ndo demonstrou
afetar a resposta terapéutica.

Distribuicao:

A nevirapina ¢ lipofilica, apresentando-se essencialmente ndo-ionizada a pH fisiologico. Apos a
administraco intravenosa em adultos saudaveis, o volume de distribuicdo (Vdss) da nevirapina foi
igual a 1,21 + 0,09 I/kg, o que sugere que a nevirapina ¢ amplamente distribuida no homem. A
nevirapina atravessa facilmente a placenta e ¢ detetada no leite materno. A nevirapina apresenta uma
taxa de cerca de 60 % de ligagdo as proteinas plasmaticas, na gama de concentragdes plasmaticas de 1-
10 ug/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
fragdo ndo ligada as proteinas plasmaticas.

Biotransformacao e eliminacao:

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 biotransformacao 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
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outros isoenzimas possam desempenhar um papel secundario. Num estudo de equilibrio de
massas/excre¢do realizado em oito voluntarios saudaveis do sexo masculino tratados até atingir o
estado estacionario com nevirapina 200 mg administrado duas vezes por dia apos uma dose tnica 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 primaria de excre¢ao, quando comparada com as fezes (10,1 = 1,5
%). Mais de 80 % da radioatividade da urina era constituida por conjugados do glucuronido de
metabolitos hidroxilados. Consequentemente, o metabolismo do citocromo P450, a conjugacdo do
glucuronido e a excre¢do urindria dos metabolitos glucuronizados representam a via primaria da
biotransformagdo e eliminac¢ao da nevirapina no homem. S6 uma pequena fragdo (< 5 %) da
radioatividade na urina (perfazendo < 3 % da dose total) era constituida por substancia original;
consequentemente, a excregdo renal desempenha um papel menor na eliminagdo da substancia
original.

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

200-400 mg/dia.

Compromisso renal: A farmacocinética de dose nica de nevirapina de libertagdo imediata foi
comparada em 23 individuos apresentando compromisso renal ligeiro (50 < Clcr < 80 ml/min),
moderado (30 < Clcr < 50 ml/min) ou grave (Clcr < 30 ml/min), compromisso renal ou doenca renal
em estadio terminal (ESRD) necessitando de dialise, e em 8 doentes apresentando uma fungao_renal
normal (Cler > 80 ml/min). O compromisso renal (ligeiro, moderado e grave) ndo se associou a
qualquer alteracdo significativa da farmacocinética de nevirapina. Todavia, os doentes com ESRD
necessitando de dialise evidenciaram uma reducdo de 43,5 % da AUC da nevirapina no decurso de um
periodo de exposicao de uma semana. Também se observou acumulagdo dos metabolitos hidroxi da
nevirapina no plasma. Os resultados sugerem que a suplementacdo da terap€utica para adultos com
nevirapina com uma posologia adicional de 200 mg em comprimidos de libertagdo imediata ap6s cada
sessao de dialise podera ajudar a esbater os efeitos da didlise sobre a depuragdo da nevirapina. Os
doentes com uma Cler > 20 ml/min nio necessitam de ajuste da posologia de nevirapina. Em doentes
pediatricos com compromisso renal, que estejam submetidos a dialise, recomenda-se que, apds cada
sessao de dialise, os doentes recebam uma dose adicional de Viramune suspensio oral ou
comprimidos de libertagcdo imediata representando 50% da dose diaria recomendada de Viramune
suspensdo oral ou comprimidos de libertagdo imediata, o que ajudara a compensar os efeitos da dialise
na depuragdo da nevirapina. Viramune comprimidos de libertagdo prolongada nao foi estudado em
doentes com compromisso renal, devendo ser utilizado o Viramune de libertacao imediata.

Compromisso hepatico: Foi realizado um estudo no estado estacionario comparando 46 doentes com
fibrose hepatica

ligeira (n = 17; pontuacado de Ishak 1-2),

moderada (n = 20; pontuagdo de Ishak de 3-4)

ou grave (n = 9; pontuacgdo de Ishak de 5-6, pontuacdo de Child-Pugh A de 8, ndo aplicavel para a
pontuacdo de 1 na classificacdo de Child-Pugh)

como medida do compromisso hepatico.

Antes de se proceder a amostragem farmacocinética, os doentes estudados receberam terapéutica
antirretroviral que consistia em Viramune 200 mg comprimidos de libertagcdo imediata, duas vezes por
dia, durante pelo menos 6 semanas, com uma duracdo média de tratamento de 3,4 anos. Neste estudo,
a distribui¢do 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 fun¢do hepatica devem ser cuidadosamente monitorizados para controlo
da toxicidade induzida pelo medicamento.

Num estudo farmacocinético de dose tnica de Viramune 200 mg comprimidos de libertagdo imediata
envolvendo doentes VIH-negativos com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classificacao
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 fung@o hepatica 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 sec¢do 4.4). Viramune comprimidos de libertagdo prolongada nao foi estudado
em doentes com compromisso hepatico, devendo ser utilizado o Viramune de libertagao imediata.

Género

No estudo multinacional 2NN com Viramune de libertagao imediata, foi realizado um subestudo
farmacocinético numa populagdo de 1077 doentes, incluindo 391 mulheres. Os doentes do sexo
feminino evidenciaram uma depuragdo de nevirapina 13,8 % mais baixa relativamente aos doentes do
sexo masculino. Esta diferenga ndo ¢ considerada clinicamente relevante. Uma vez que nem o peso
corporal nem o Indice de Massa Corporal (IMC) tém influéncia na depuragdo da nevirapina, o efeito
do sexo ndo podera ser explicado pelo tamanho corporal.

Os efeitos do género na farmacocinética do Viramune comprimidos de libertagdo prolongada foram
investigados no estudo 1100.1486. Os doentes do sexo feminino t€ém tendencialmente concentragdes
minimas mais elevadas (aproximadamente 20-30%) em ambos os grupos de tratamento com Viramune
de libertagdo prolongada e Viramune de libertacdo imediata.

Idosos

A farmacocinética da nevirapina em doentes adultos infetados com VIH-1 néo revelou ser alterada
com a idade (num intervalo de 18-68 anos). A nevirapina nao foi especificamente avaliada em doentes
com idade superior a 65 anos. No estudo 1100.1486, os doentes de raca negra (n = 80/grupo)
mostraram concentragcdes minimas aproximadamente 30% superiores em relagdo aos doentes
caucasianos (250-325 doentes/grupo) em ambos os grupos de tratamento com Viramune de libertagao
imediata e Viramune de libertacao prolongada durante 48 semanas de tratamento com 400 mg/dia.

Populagao pediatrica

Os dados relativos a farmacocinética da nevirapina foram obtidos de duas fontes principais: um estudo
pediatrico de 48 semanas, na Africa do Sul (BI 1100.1368), envolvendo 123 doentes VIH-1 positivos
com idades entre 3 meses e 16 anos, nunca expostos a antirretrovirais; € uma analise consolidada de
cinco protocolos do Grupo de Ensaios Clinicos Pediatricos na area da Sida (PACTGQ), incluindo 495
doentes, com idades compreendidas entre 14 dias e 19 anos.

Dados de farmacocinética em 33 doentes (intervalo de idades 0,77-13,7 anos), no grupo de
amostragem intensiva, demonstraram que a depurag@o da nevirapina aumentava com o aumento da
idade, sendo a varia¢do consistente com o aumento da area de superficie corporal. Regimes
posoldgicos de nevirapina de 150 mg/m?, duas vezes ao dia (apos duas semanas de indugio a

150 mg/m?, uma vez ao dia) originaram uma média geométrica ou uma média através das
concentracdes de nevirapina de 4-6 ug/ml (tal como previsto nos dados dos adultos). Adicionalmente,
as concentra¢des de nevirapina observadas foram comparaveis para os dois métodos.

Os dados consolidados dos protocolos 245.356, 366.377 ¢ 403 do Grupo de Ensaios Clinicos
Pediatricos na area da Sida (PACTG), permitiram obter uma avaliagdo dos doentes pediatricos com
menos de 3 meses de idade (n = 17) envolvidos nesses estudos PACTG. As concentragdes plasmaticas
de nevirapina obtidas encontravam-se dentro do intervalo observado para os adultos e para a restante
populagdo pediatrica, mas com maiores variagcdes entre doentes, especialmente no segundo més de
vida.
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A farmacocinética do Viramune de libertagdo prolongada foi avaliada no estudo 1100.1518. Oitenta e
cinco doentes (3 a < 18 anos) receberam doses de Viramune de libertagdo imediata em fun¢do do peso
ou da area de area de superficie corporal, durante um periodo minimo de 18 semanas e foram depois
mudados para Viramune comprimidos de libertagdo prolongada (2 x 100 mg, 3 x 100 mg ou

1 x 400 mg uma vez por dia) em combinacdo com outros antiretrovirais durante 10 dias. As razdes da
média geométrica observada entre Viramune de libertacdo prolongada e Viramune de libertacao
imediata foram ~90% para a Cninss € AUCs com 90% de intervalo de confianga entre 80%-125%; a
razao para a Cpaxss f01 inferior e consistente com uma forma de dosagem de libertagdo prolongada uma
vez por dia. A média geométrica das concentragdes plasmaticas minimas de Viramune de libertagdo
imediata no estado estacionario foi 3880 ng/ml, 3310 ng/ml e 5350 ng/ml nos grupos etarios dos 3 aos
< 6 anos, 6 aos < 12 anos, e 12 aos < 18 anos, respetivamente. No total, a exposi¢do em criangas foi
semelhante a observada em adultos que receberam Viramune de libertagdo prolongada no estudo
1100.1486.

Em estudos de biodisponibilidade, de dose tnica, com grupos paralelos (estudos 1100.1517 e
1100.1531), Viramune comprimidos de libertagdo prolongada 50 e 100 mg apresentaram
caracteristicas de libertagdo prolongada, de absor¢do prolongada, € menores concentragdes maximas, a
semelhanca das encontradas quando os comprimidos de 400 mg de libertagdo prolongada foram
comparados com o Viramune comprimidos de libertagdo imediata 200 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, para além dos observados nos
estudos clinicos, segundo estudos convencionais de seguranca, 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 ndao por um modo de a¢do genotoxico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose (sob a forma de monohidrato)

Hipromelose

Oxido de ferro amarelo

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

No caso da utilizagdo dos frascos, o medicamento deve ser utilizado dentro dos 2 meses apds abertura.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagens de manuteng¢éo:

Blisters de PVC/aluminio. Embalagens contendo 30 comprimidos de libertagdo prolongada ou 90
comprimidos de libertagdo prolongada.
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ou

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com uma capsula de fecho de plastico e uma pelicula
selante.

Cada frasco contém 30 comprimidos de libertagdo prolongada.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein,

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/97/055/007 (30 comprimidos, frasco)

EU/1/97/055/008 (30 comprimidos, blister)
EU/1/97/055/009 (90 comprimidos, blister)

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

Data da primeira autorizagdo: 5 de fevereiro de 1998

Data da ultima renovacdo: 20 de dezembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND}COES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Viramune 200 mg Comprimidos

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
Sth km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Grécia

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franca

Viramune 50 mg/5 ml Suspensdo oral e Viramune 400 mg comprimidos de liberta¢do prolongada

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

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

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°¢(7) da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O titular de autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengoes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de
introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA CARTONAGEM DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 200 mg comprimidos
nevirapina

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose (para mais informagao ler o folheto informativo)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos
120 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

EU/1/97/055/001 [60 comprimidos]
EU/1/97/055/003 [120 comprimidos]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

viramune 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Coddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA CARTONAGEM DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 200 mg comprimidos
nevirapina

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose (para mais informagao ler o folheto informativo)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem para inicio de tratamento contendo 14 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

EU/1/97/055/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

viramune 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Coddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 200 mg Comprimidos
nevirapina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA CARTONAGEM DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 50 mg/5 ml Suspensdo Oral
nevirapina

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

Cada ml de suspensdo oral contém 10 mg de nevirapina (sob a forma de hemihidrato)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: inclui sacarose, sorbitol, para-hidroxibenzoato de metilo, para-hidroxibenzoato de propilo
(para mais informacdo ler o folheto informativo)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

240 ml suspenséo oral

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Agitar cuidadosamente antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Para ser utilizado até 6 meses apds abertura do frasco

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

EU/1/97/055/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Viramune 50 mg/5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

94



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 50 mg/5 ml Suspensdo Oral
nevirapina

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

Cada ml de suspensdo oral contém 10 mg de nevirapina (sob a forma de hemihidrato)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: inclui sacarose, sorbitol, para-hidroxibenzoato de metilo, para-hidroxibenzoato de propilo
(para mais informacdo ler o folheto informativo)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

240 ml suspensao oral

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Agitar cuidadosamente antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Para ser utilizado até 6 meses apods abertura do frasco

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

EU/1/97/055/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA CARTONAGEM DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 400 mg comprimidos de libertagao prolongada
nevirapina

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

Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 400 mg de nevirapina (na forma anidra)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose (para mais informagao ler o folheto informativo)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertagdo prolongada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Uma vez ao dia

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Utilizar nos 2 meses ap0s primeira abertura

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

EU/1/97/055/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Viramune 400 mg comprimidos de libertagdo prolongada

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Coadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 400 mg comprimidos de libertagao prolongada
nevirapina

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

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 400 mg de nevirapina (na forma anidra)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertagao prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Uma vez ao dia

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Utilizar nos 2 meses apos primeira abertura

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

EU/1/97/055/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA CARTONAGEM DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 400 mg comprimidos de libertagao prolongada
nevirapina

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

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 400 mg de nevirapina (na forma anidra)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose (para mais informagao ler o folheto informativo)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada
90 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Uma vez ao dia

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

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

EU/1/97/055/008 [30 comprimidos de libertagdo prolongada]
EU/1/97/055/009 [90 comprimidos de libertacdo prolongadal]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Viramune 400 mg comprimidos de libertagdo prolongada

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viramune 400 mg comprimidos de libertagdo prolongada
nevirapina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Viramune 200 mg comprimidos
nevirapina

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

informacio importante para si

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com 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 indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Viramune e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Viramune
Como tomar Viramune

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Viramune

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU S

1. O que é Viramune e para que ¢é utilizado

O Viramune pertence a um grupo de medicamentos denominados antirretrovirais, utilizados no
tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH-1).

A substancia ativa do seu medicamento ¢ denominada nevirapina. A nevirapina reduz a quantidade de
virus no sangue, melhorando a sua condi¢do médica. A nevirapina pertence a uma classe de
medicamentos anti-VIH denominados analogos ndo nucleésidos inibidores da transcriptase reversa
(ITRNN). A transcriptase reversa ¢ uma enzima de que o VIH necessita para se multiplicar. A
nevirapina impede a atuag@o da transcriptase reversa. Ao bloquear a transcriptase reversa, o Viramune
ajuda a controlar a infe¢ao por VIH-1.

Viramune ¢ indicado para o tratamento de adultos, adolescentes e criangas de qualquer idade,
infetados com VIH-1.

Deve tomar Viramune juntamente com outros medicamentos antirretrovirais. O seu médico
recomendar-lhe-a os medicamentos mais indicados para o seu caso.

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

2. O que precisa de saber antes de tomar Viramune

Nao tome Viramune
- se tem alergia a nevirapina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
- se ja tomou Viramune anteriormente e teve de parar o tratamento porque teve:
- erupcdo cutanea grave
- erupcao cutinea juntamente com outros sintomas como por exemplo:
- febre
- formacéo de vesiculas
- lesdes orais
- inflamac@o do olho
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- inchaco da face
- inchago generalizado
- dificuldade em respirar
- dores musculares ou articulares
- sensacao geral de doenca
- dor abdominal
- reacdes de hipersensibilidade (alérgicas)
- inflamacao do figado (hepatite)
- se tiver doencga hepatica grave
- se teve de parar o tratamento com Viramune no passado devido a alteragdes da sua fungdo
hepatica
- se estd atualmente a tomar qualquer medicamento contendo o produto natural hipericdo
(Hypericum perforatum). Este produto natural podera impedir que Viramune funcione
adequadamente.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viramune.

Durante as primeiras 18 semanas de tratamento com Viramune é muito importante que vocé e o
seu médico estejam atentos a sinais de reacées do figado ou da pele. Estas podem tornar-se
graves e mesmo por a vida em risco. O risco de desenvolvimento de uma reacio deste tipo é
maior durante as primeiras 6 semanas de tratamento.

Se sentir erupg¢ao cutinea grave ou hipersensibilidade (rea¢des alérgicas que podem aparecer sob a
forma de erupc¢ao cutinea) acompanhadas por outros efeitos indesejaveis como

- febre,

- formacao de vesiculas,

- lesoes orais,

- inflamacao do olho,

- inchaco da face,

- inchaco generalizado,

- dificuldade em respirar,

- dores articulares ou musculares,

- sensacio geral de doenca,

- ou dor abdominal

DEVE DESCONTINUAR IMEDIATAMENTE A TOMA DE VIRAMUNE E DEVE
CONTACTAR o seu médico IMEDIATAMENTE uma vez que estas rea¢oes podem potencialmente
colocar a sua vida em risco ou conduzir a morte.

Se teve apenas manifestagoes ligeiras de sintomas de erup¢ao cutinea sem qualquer outra reacio
informe o seu médico imediatamente, que o aconselhara sobre a possivel interrupc¢ao de Viramune.

Se tiver sintomas sugestivos de lesio hepatica, tais como

- perda de apetite

- mal-estar (nauseas)

- vomitos

- pele de cor amarela (ictericia)

- dor abdominal

devera interromper a toma de Viramune e contactar o seu médico imediatamente.

Se sofrer reacoes hepaticas graves, da pele ou de hipersensibilidade durante a toma de Viramune,
NAO VOLTE A TOMAR VIRAMUNE novamente sem o referir ao seu médico.

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

Os seguintes doentes tém risco aumentado de desenvolver problemas hepaticos:
- mulheres
- infetados com hepatite B ou C
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- testes de fungdo hepatica alterados

- doentes ndo tratados com contagem de células CD4+ mais elevada no inicio da terapéutica com
Viramune (mulheres com mais de 250 células/mm?, homens com mais de 400 células/mm?®)

- doentes previamente tratados com uma carga viral VIH-1 plasmatica detetavel e contagem de
células CD4+ elevada, no inicio da terap€utica com Viramune (mulheres com mais de 250
células/mm’, homens com mais de 400 células/mm?)

Em alguns doentes com infe¢ao avangada por VIH (SIDA) e historia de infe¢do oportunista (doencas
definidoras de SIDA), podem ocorrer sinais e sintomas de inflamacao resultantes de infecdes
anteriores, pouco tempo apo6s o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a
um aumento da resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infegdes que possam ter
existido sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infecdo, por favor informe
imediatamente o seu médico.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas auto-imunes (uma condigdo que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais sauddveis) também podem ocorrer depois de comegcar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infegdo pelo VIH. As doengas auto-imunes podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢@o ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos e nos pés e dirigindo-se em direcao
ao tronco, palpita¢des, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
o tratamento necessario.

Podem ocorrer alteragdes na gordura corporal em doentes que recebem a terapéutica de combinagdo
antirretroviral. Contacte o seu médico se notar alteragdes na gordura corporal (ver secgdo 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Alguns doentes em terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenca 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo devido a falta de fornecimento de sangue ao 0sso0). A
duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de
alcool, fragilidade grave do sistema imunitario e um indice de massa corporal aumentado, podem ser
alguns dos intimeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulacdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

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 Viramune apds exposicdo ao VIH, exceto se tiver sido diagnosticado com VIH e se o seu
médico lhe disser para o fazer.

Nao deve ser utilizada prednisona para o tratamento de uma erupg¢do cutanea relacionada com
Viramune.

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

Se estiver a fazer terapia hormonal pés-menopausa, consulte o 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 Viramune.

Criancas e adolescentes
Os comprimidos de Viramune podem ser tomados por:
- criangas com 16 ou mais anos de idade
- criangas com menos de 16 anos de idade, que
- pesem 50 kg ou mais
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- ou tenham uma 4rea de superficie corporal superior a 1,25 metros quadrados.
Para criancas mais pequenas, encontra-se disponivel uma forma liquida de suspenséo oral.

Outros medicamentos e Viramune

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Informe o seu médico assistente sobre todos os medicamentos que se
encontre a tomar antes de iniciar o tratamento com Viramune. O seu médico podera ter necessidade de
monitorizar se os seus outros medicamentos continuam a atuar e ajustar a dose. Leia atentamente o
folheto informativo de todos os outros medicamentos para o VIH que esteja a tomar em combinagio
com Viramune.

E particularmente importante que informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente:

- Hipericao (Hypericum perforatum, medicamento para tratar a depressao)

- rifampicina (medicamento para tratar a tuberculose)

- rifabutina (medicamento para tratar a tuberculose)

- macroélidos, por ex. claritromicina (medicamentos para tratar infe¢des bacterianas)
- fluconazol (medicamento para tratar infe¢cdes fiingicas)

- cetoconazol (medicamento para tratar infe¢cdes fingicas)

- itraconazol (medicamento para tratar infe¢des fungicas)

- metadona (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 infecao por VIH)

- lopinavir/ritonavir (outra medicagdo para tratar a infe¢do por VIH)

- fosamprenavir (outro medicamento para tratar a infegdo por VIH)

- efavirenz (outro medicamento para tratar a infe¢ao por VIH)

- etravirina (outro medicamento para tratar a infeccdo por VIH)

- rilpivirina (outro medicamento para tratar a infecgdo por VIH)

- zidovudina (outro medicamento para tratar a infe¢ao por VIH)

- elvitegravir/cobicistat (outro medicamento para tratar a infe¢ao pelo VIH)

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

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

Viramune com alimentos e bebidas
Nao ha restrigoes na administragdo de VIRAMUNE com alimentos ou liquidos.

Gravidez e amamentacao
Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

A amamentagdo ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢do pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode sentir fadiga enquanto tomar Viramune. Tenha especial cuidado em atividades como a condugéo
ou utilizagdo de ferramentas ou maquinas. Caso sinta fadiga deve evitar tarefas potencialmente
perigosas como a conduc¢ao ou a utilizacao de ferramentas ou maquinas.
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Viramune contém lactose e sodio

Os comprimidos de Viramune contém lactose (a¢tcar do leite).

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agticares, contacte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Os comprimidos de Viramune contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou
seja, sdo praticamente “isentos de s6dio”.

3. Como tomar Viramune

Nao deve tomar apenas Viramune. Deve toma-lo com pelo menos dois outros medicamentos
antirretrovirais. O seu médico recomendar-lhe-a os medicamentos mais indicados para o seu caso.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

Dose:

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

E muito importante que tome apenas um comprimido de Viramune durante os primeiros 14 dias
(‘periodo de indugdo’). Se tiver alguma erupcao cutinea durante este periodo, ndo aumente a dose mas
consulte o seu médico.

O ‘periodo de indug@o’ de 14 dias tem demonstrado reduzir o risco de erupgao cutanea.

Como Viramune 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.

Viramune também esta disponivel sob a forma liquida como suspensdo oral. Esta é particularmente

adequada se:

- tiver problemas a engolir os comprimidos

- ou for uma crianga que pese menos de 50 kg

- ou for uma crianga com uma area de superficie corporal inferior a 1,25 metros quadrados (o seu
médico determinard a sua area de superficie corporal).

O tratamento com Viramune deve ser mantido de acordo com as instru¢des do médico assistente.

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

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

Se tomar mais Viramune do que deveria

Nao tome mais Viramune do que o prescrito pelo seu médico assistente e especificada neste folheto.
Atualmente existe pouca informacdo sobre os efeitos de uma sobredosagem com Viramune. Consulte
o seu médico se tomou mais Viramune do que deveria.
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Caso se tenha esquecido de tomar Viramune

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

Se parar de tomar Viramune

A toma de todas as doses nas alturas apropriadas:

- aumenta grandemente a eficacia da sua combinagao de medicamentos antirretrovirais

- reduz a possibilidade de a sua infe¢do pelo VIH se tornar resistente aos seus medicamentos
antirretrovirais.

E importante que continue a cumprir a terapéutica com Viramune, como acima descrito, a ndo ser que
o seu médico lhe diga para parar.

Se interromper o tratamento com Viramune durante um periodo superior a 7 dias, o seu médico pedir-
lhe-a para reiniciar o periodo de 14 dias de indug@o (acima descrito), antes de retornar as duas doses
por dia.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperagdo da satude 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 alteracdes.

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

Conforme mencionado em “Adverténcias e precaugoes” acima, os efeitos indesejaveis mais
importantes de Viramune consistem em reacoes da pele graves e que poem a vida em risco e
danos no figado graves. Estas reacdes ocorrem predominantemente no decurso das primeiras 18
semanas de tratamento com Viramune. Por conseguinte, trata-se de um periodo importante que
exige uma monitorizacio cuidadosa pelo seu médico.

Se observar quaisquer sintomas de erup¢ao cutanea, informe o seu médico imediatamente.

Quando ocorre erupgdo cutdnea esta é geralmente de carater ligeiro a moderado. Contudo, em alguns
doentes, esta erupc¢do cutanea, que se manifesta como uma reacdo cutanea com a formacgao 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 erupcdo cutinea grave e
ligeira/moderada ocorrem nas primeiras seis semanas de tratamento.

Se ocorrer uma erupg¢do cutinea e também se sentir doente, devera parar o tratamento e contactar
imediatamente o seu médico.

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade (alérgicas). Tais reagcdes podem ocorrer sob a forma de
anafilaxia (uma forma grave de reagdo alérgica) com sintomas tais como:

- erupcdo cutanea

- inchago da face

- dificuldade em respirar (espasmos bronquicos)

- choque anafilatico
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As reacdes de hipersensibilidade podem também ocorrer sob a forma de erupgao cutdnea com outros
efeitos indesejaveis tais como:

- febre

- formag@o de vesiculas na pele

- lesdes orais

- inflamacao do olho

- inchago da face

- inchago generalizado

- dificuldade em respirar

- dores articulares ou musculares

- diminui¢@o do nimero dos seus globulos brancos (granulocitopenia)

- sensacao geral de doenca

- graves problemas hepaticos ou renais (insuficiéncia hepatica ou renal).

Informe imediatamente o seu médico caso sofra de erup¢do cutanea ou qualquer uma das outras
reacdes de hipersensibilidade (alergia). Estas reagdes podem por a vida em risco.

Foram referidos casos de alteragdes da funcao hepatica durante o uso de Viramune. Estes incluem
alguns casos de inflamacédo do figado (hepatite), que podem ser repentinos e intensos (hepatite
fulminante) e faléncia hepatica, podendo ambos ser fatais.

Informe o 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

Os efeitos indesejaveis descritos em baixo ocorreram em doentes a tomar Viramune:

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 de cada 10 doentes tratados):
- erupg¢do cutinea

Frequentes (pode afetar até 1 de cada 10 doentes tratados):
- diminui¢do do nimero de globulos brancos (granulocitopenia)
- reagOes alérgicas (hipersensibilidade)

- cefaleia

- mal-estar (nduseas)

- vomitos

- dor abdominal

- diarreia

- inflamacgao do figado (hepatite)

- sentir-se cansado (fadiga)

- febre

- testes da fun¢do hepatica alterados

Pouco frequentes (pode afetar até 1 de cada 100 doentes tratados):

- reacdo alérgica caracterizada por erupgdo cutanea, inchago da face, dificuldade em respirar
(espasmo bronquico) ou choque anafilatico

- diminui¢@o do nimero de globulos vermelhos (anemia)

- pele de cor amarela (ictericia)

- erupcdes cutineas graves e que podem por a vida em risco (sindrome de Stevens-
Johnson/necrolise epidérmica toxica)

- urticaria

- liquido sob a pele (angioedema)

- dor articular (artralgia)

- dores musculares (mialgia)
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- diminui¢do do fésforo no sangue
- aumento da pressdo sanguinea

Raros (pode afetar até 1 de cada 1000 doentes tratados):

- inflamacao repentina e intensa do figado (hepatite fulminante)

- reagdo medicamentosa com sintomas sistémicos (reagdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos)

Quando o Viramune foi utilizado em combinacdo com outros agentes antirretrovirais, foram também
notificados os seguintes acontecimentos:

- diminui¢@o do nimero de globulos vermelhos ou de plaquetas

- inflamacgao do pancreas

- diminuigdo ou alteragdo da sensibilidade cutanea

Estes acontecimentos sdo frequentemente associados a outros agentes antirretrovirais e pode esperar-
se que ocorram quando Viramune ¢ utilizado em combinagdo com outros agentes; no entanto, € pouco
provavel que estes acontecimentos sejam devidos ao tratamento com Viramune.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes

Pode ocorrer uma diminui¢do dos globulos brancos (granulocitopenia), que € mais frequente em
criangas. A diminui¢do dos globulos vermelhos (anemia), que pode estar associada a terapéutica com
nevirapina, também ¢é mais frequentemente observada em criangas. Tal como para os sintomas de
erupcao cutinea, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Viramune

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento nado requer condi¢des de conservagao especiais.

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

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Viramune

- A substincia ativa ¢ a nevirapina. Cada comprimido contém 200 mg de nevirapina
- Os outros componentes sao:

- celulose microcristalina

- lactose (sob a forma de monohidrato)

- povidona K25

- glicolato sodico de amido

- dioxido de silicio coloidal e
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- estearato de magnésio
Qual o aspeto de Viramune e conteiido da embalagem

Comprimidos brancos, ovais, biconvexos. Um lado esta marcado com o cédigo “54 193”, com um
espaco a dividir o “54” do “193”. O lado oposto esta marcado com o simbolo da companhia. A
ranhura do comprimido ndo se destina a sua divisdo.

Viramune comprimidos ¢ comercializado em blisters, com 14, 60 ou 120 comprimidos por
embalagem. E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Viramune também esta disponivel como uma suspensao oral.
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Tel: +354 535 7000

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
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Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

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

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/

115


https://www.ema.europa.eu/

Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Viramune 50 mg/5 ml suspensio oral
nevirapina

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

informacio importante para si.

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com 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 indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Viramune e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Viramune
Como tomar Viramune

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Viramune

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU S

1. O que é Viramune e para que ¢é utilizado

O Viramune pertence a um grupo de medicamentos denominados antirretrovirais, utilizados no
tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH-1).

A substancia ativa do seu medicamento ¢ denominada nevirapina. A nevirapina pertence a uma classe
de medicamentos anti-VIH denominados analogos ndo nucledsidos inibidores da transcriptase reversa
(ITRNN). A transcriptase reversa ¢ uma enzima de que o VIH necessita para se multiplicar. A
nevirapina impede a atuag@o da transcriptase reversa. Ao bloquear a transcriptase reversa, o Viramune
ajuda a controlar a infe¢@o por VIH-1.

Viramune ¢ indicado para o tratamento de adultos, adolescentes e criangas de qualquer idade,
infetados com VIH-1.

Deve tomar Viramune juntamente com outros medicamentos antirretrovirais. O seu médico
recomendar-lhe-4 os medicamentos mais indicados para o seu caso.

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

2. O que precisa de saber antes de tomar Viramune

Nao tome Viramune
- se tem alergia a nevirapina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).
- se ja tomou Viramune anteriormente e teve de parar o tratamento porque teve:
- erupgdo cutanea grave
- erupcao cutinea juntamente com outros sintomas como por exemplo:
- febre
- formacéo de vesiculas
- lesOes orais
- inflamacao do olho
- inchaco da face
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- inchago generalizado
- dificuldade em respirar
- dores musculares ou articulares
- sensacdo geral de doenga
- dor abdominal
- reacdes de hipersensibilidade (alérgicas)
- inflamacdo do figado (hepatite)
- se tiver doencga hepatica grave
- se teve de parar o tratamento com Viramune no passado devido a alteragdes da sua fungdo
hepatica
- se esta atualmente a tomar qualquer medicamento contendo o produto natural hipericdo
(Hypericum perforatum). Este produto natural poderd impedir que Viramune funcione
adequadamente.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viramune.

Durante as primeiras 18 semanas de tratamento com Viramune é muito importante que vocé e o
seu médico estejam atentos a sinais de reacées do figado ou da pele. Estas podem-se tornar
graves e mesmo por a vida em risco. O risco de desenvolvimento de uma reacio deste tipo é
maior durante as primeiras 6 semanas de tratamento.

Se sentir erupg¢ao cutinea grave ou hipersensibilidade (rea¢des alérgicas que podem aparecer sob a
forma de erupc¢io cutinea) acompanhadas por outros efeitos indesejaveis como

- febre,

- formacao de vesiculas,

- lesdes orais,

- inflamacao do olho,

- inchaco da face,

- inchaco generalizado,

- dificuldade em respirar,

- dores articulares ou musculares,

- sensacao geral de doenca,

- ou dor abdominal

DEVE DESCONTINUAR IMEDIATAMENTE A TOMA DE VIRAMUNE E DEVE
CONTACTAR o seu médico IMEDIATAMENTE uma vez que estas reacées podem potencialmente
colocar a sua vida em risco ou conduzir a morte.

Se teve apenas manifestagoes ligeiras de sintomas de erup¢ao cutinea sem qualquer outra reacio
informe o seu médico imediatamente, que o aconselhara sobre a possivel interrupcao de Viramune.

Se tiver sintomas sugestivos de lesao hepatica, tais como

- perda de apetite

- mal-estar (nauseas)

- vémitos

- pele de cor amarela (ictericia)

- dor abdominal

devera interromper a toma de Viramune e contactar o seu médico imediatamente.

Se sofrer reacoes hepaticas graves, da pele ou de hipersensibilidade durante a toma de Viramune,
NAO VOLTE A TOMAR VIRAMUNE novamente sem o referir ao seu médico.

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

Os seguintes doentes tém risco aumentado de desenvolver problemas hepaticos:
- mulheres

- infetados com hepatite B ou C

- testes de fungao hepatica alterados
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- doentes ndo tratados com contagem de células CD4+ mais elevada no inicio da terapéutica com
Viramune (mulheres com mais de 250 células/mm?, homens com mais de 400 células/mm?).

- doentes previamente tratados com uma carga viral VIH-1 plasmatica detetavel e contagem de
células CD4+ elevada, no inicio da terapéutica com Viramune (mulheres com mais de 250
células/mm?’, homens com mais de 400 células/mm?)

Em alguns doentes com infe¢do avangada por VIH (SIDA) ¢ historia de infe¢do oportunista (doencas
definidoras de SIDA), podem ocorrer sinais e sintomas de inflamacao resultantes de infecdes
anteriores, pouco tempo apo6s o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a
um aumento da resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infegdes que possam ter
existido sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infecdo, por favor informe
imediatamente o seu médico.

Adicionalmente as infe¢Oes oportunistas, as doengas auto-imunes (uma condigdo que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comegar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢@o pelo VIH. As doengas auto-imunes podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infegcdo ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos e nos pés e dirigindo-se em dire¢ao
ao tronco, palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
o tratamento necessario.

Podem ocorrer alteragdes na gordura corporal em doentes que recebem a terapéutica de combinagao
antirretroviral. Contacte o seu médico se notar alteragdes na gordura corporal (ver secgdo 4 “Efeitos
indesejdveis possiveis”).

Alguns doentes em terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doencga 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo devido a falta de fornecimento de sangue ao 0sso0)
provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A duragdo da terapéutica antirretroviral combinada,
a utilizag¢@o de corticosteroides, o consumo de alcool, a fragilidade grave do sistema imunitario € um
indice de massa corporal aumentado, podem ser alguns dos inumeros fatores de risco para o
desenvolvimento desta doencga. Os sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas
articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor informe
o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

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 Viramune apds exposicdo ao VIH, exceto se tiver sido diagnosticado com VIH e se o seu
médico lhe disser para o fazer.

Nao deve ser utilizada prednisona para o tratamento de uma erupgao cutanea relacionada com
Viramune.

Se esta a tomar contracetivos orais (“pilula”, por exemplo) ou outros métodos hormonais de controlo
da natalidade durante o tratamento com Viramune, 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 pés-menopausa, consulte o 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 Viramune.

Criancas e adolescentes

Os comprimidos de Viramune podem ser tomados por:
- criangas com 16 ou mais anos de idade
- criangas com menos de 16 anos de idade, que
- pesem 50 kg ou mais
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ou tenham uma érea de superficie corporal superior a 1,25 metros quadrados

Outros medicamentos e Viramune

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Informe o seu médico assistente sobre todos os medicamentos que se
encontre a tomar antes de iniciar o tratamento com Viramune. O seu médico podera ter necessidade de
monitorizar se 0s seus outros medicamentos continuam a atuar ¢ ajustar a dose. Leia atentamente o
folheto informativo de todos os outros medicamentos para o VIH que esteja a tomar em combinagio
com Viramune.

E particularmente importante que informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente:

- Hipericao (Hypericum perforatum, medicamento para tratar a depressao)

- rifampicina (medicagao para tratar a tuberculose)

- rifabutina (medicagdo para tratar a tuberculose)

- macrolidos, por exe. claritromicina (medicacdo para tratar infe¢Ges bacterianas)
- fluconazol (medicacao para tratar infe¢des fingicas)

- cetoconazol (medicagdo para tratar infe¢des fingicas)

- itraconazol (medicagdo para tratar infegdes fingicas)

- metadona (medicagdo utilizada no tratamento da dependéncia de opiaceos)
- varfarina (medicagdo para reduzir a coagulacdo sanguinea)

- contracetivos hormonais (por ex. a “pilula”)

- atazanavir (outro medicamento para tratar a infecdo por VIH)

- lopinavir/ritonavir (outra medicagdo para tratar a infe¢ao por VIH)

- fosamprenavir (outro medicamento para tratar a infe¢ao por VIH)

- efavirenz (outra medicag@o para tratar a infecdo por VIH)

- etravirina (outro medicamento para tratar a infeccdo por VIH)

- rilpivirina (outro medicamento para tratar a infec¢ao por VIH)

- zidovudina (outra medicagdo para tratar a infegdo por VIH)

- elvitegravir/cobicistat (outro medicamento para tratar a infe¢do pelo VIH)

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

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

Viramune com alimentos e bebidas
N3ao ha restrigdes na administragdo de Viramune com alimentos ou liquidos.

Gravidez e amamentacao
Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

A amamentag¢do nao ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecao pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Pode sentir fadiga enquanto tomar Viramune. Tenha especial cuidado em atividades como a condugao
ou utilizagdo de ferramentas ou maquinas. Caso sinta fadiga deve evitar tarefas potencialmente
perigosas como a condug¢ao ou a utilizagdo de ferramentas ou maquinas.
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Viramune contém sacarose, sorbitol, para-hidroxibenzoato de metilo, para-hidroxibenzoato de
propilo e sodio.

A suspensao oral de Viramune contém 150 mg de sacarose por ml. Deve-se considerar esta
informacdo em doentes com diabetes mellitus. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia
a alguns agticares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento. Pode ser prejudicial para
os dentes.

Viramune suspensao oral contém 162 mg de sorbitol por ml. O sorbitol é uma fonte de frutose. Se o
seu médico lhe disse que tem (ou o seu filho tem) uma intolerdncia a alguns agticares ou se foi
diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenca genética rara em que a pessoa
ndo consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de vocé (ou o seu filho) tomar ou receber
este medicamento.

A suspensao oral de Viramune contém para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de
propilo. Estes componentes podem causar reagoes alérgicas a longo prazo.

Viramune suspensao oral contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por unidade de dose, ou
seja, ¢ praticamente “isento de s6dio”.
3. Como tomar Viramune

Nao deve tomar apenas Viramune. Deve toma-lo com pelo menos dois outros medicamentos
antirretrovirais. O seu médico recomendar-lhe-a os medicamentos mais indicados para o seu caso.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

A posologia usual é a mesma para todos os adultos (20 ml).

O médico do seu filho calculara a dose para o seu filho. O célculo incluira a idade e peso corporal ou a
area de superficie corporal do seu filho. Assegure-se que o médico do seu filho lhe disse qual a dose
que deve dar ao seu filho.

Para adultos

A dose para adultos ¢ de 20 ml (200 mg) uma vez por dia durante os primeiros 14 dias de tratamento
(‘periodo de indugao’). Apos os 14 dias, a dose habitual € de 20 ml (200 mg) duas vezes ao dia.

E muito importante que tome apenas 20 ml de Viramune por dia durante os primeiros 14 dias
(‘periodo de indugdo’). Se tiver alguma erupcao cutanea durante este periodo, ndo aumente a dose mas
consulte o seu médico.

Viramune também se encontra disponivel em comprimidos de 200 mg para adultos (16 ou mais anos
de idade).

Para criancas

A dose para as criangas ¢ de 4 mg/kg de peso corporal ou 150 mg/m? de éarea de superficie corporal,
uma vez ao dia, durante os primeiros 14 dias de tratamento (‘periodo de inducao’). A seguir o seu filho
mudara para um esquema posolédgico de duas vezes ao dia e 0o médico do seu filho decidira a dose
certa, com base no peso ou na area de superficie corporal do seu filho.

E muito importante que o seu filho tome Viramune apenas uma vez por dia durante os primeiros
14 dias (‘periodo de indugdo’). Se o seu filho desenvolver alguma erupgao cutanea durante este
periodo, ndo aumente a dose mas consulte o médico do seu filho.

Viramune estd também disponivel em comprimidos de 200 mg para criangas mais velhas,
especialmente adolescentes, que pesem mais de 50 kg ou tenham uma area de superficie corporal
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superior a 1,25 m?. O médico do seu filho informa-lo-a exatamente qual a dose correta para o seu
filho. O médico do seu filho verificara continuamente o peso ou area de superficie corporal do seu
filho, para assegurar as doses corretas. Se tem duvidas, por favor consulte 0 médico do seu filho ou o
farmacéutico.

A suspensao oral de Viramune devera ser suavemente agitada antes da administracdo. Mega a dose
exata utilizando uma seringa de medigao.

Se vocé ¢ um adulto e escolher utilizar outro dispositivo de medig@o (p.ex. um copo ou colher de cha),
por favor certifique-se que toma a totalidade da dose. Isto porque pode ficar algum Viramune no copo
ou colher. Para tal, enxague bem o dispositivo com agua e beba a mesma agua.

A seringa para administrac¢do oral € o copo medidor ndo sdo fornecidos com Viramune suspensdo oral.
Pega uma seringa ou copo ao seu farmacéutico, caso ndo tenha.

O ‘periodo de indugdo’ de 14 dias tem demonstrado reduzir o risco de erupgao cutanea.

Como Viramune 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 Viramune deve ser mantido de acordo com as instru¢des do médico assistente.

Conforme explicado em “Adverténcias e precaugdes”, acima indicado, o seu médico, ou do seu filho,
devera proceder a sua monitorizagdo através de provas da sua funcdo hepatica e da pesquisa de efeitos
indesejaveis tais como erup¢ao cutanea. Dependendo do resultado obtido nestes testes, o seu médico
podera decidir interromper ou suspender o tratamento com Viramune; eventualmente, o seu médico
podera decidir reiniciar o tratamento com uma dose inferior.

Se vocé ou o seu filho interromperem o tratamento com Viramune suspenséo oral durante um periodo
superior a 7 dias, o seu médico pedir-lhe-a para reiniciar o periodo de 14 dias de “indugdo” (acima
descrito), antes de retornar as duas doses por dia.

Viramune suspensao oral existe sob a forma de suspenséo liquida e s6 deve ser administrado por via
oral. Agite o frasco suavementeantes de tomar o medicamento.

Se tomar mais Viramune do que deveria

Nao tome mais Viramune do que o prescrito pelo seu médico assistente e especificada neste folheto.
Atualmente existe pouca informacao sobre os efeitos de uma sobredosagem com Viramune. Consulte
o seu médico se tomou mais Viramune do que deveria.

Caso se tenha esquecido de tomar Viramune

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

Se parar de tomar Viramune

A toma de todas as doses nas alturas apropriadas:

- aumenta grandemente a eficacia da sua combinac¢ao de medicamentos antirretrovirais

- reduz a possibilidade de a sua infe¢do pelo VIH se tornar resistente aos seus medicamentos
antirretrovirais.
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E importante que continue a cumprir a terapéutica com Viramune, como acima descrito, a ndo ser que
o seu médico lhe diga para parar.

Se interromper o tratamento com Viramune durante um periodo superior a 7 dias, o seu médico pedir-
lhe-a para reiniciar o periodo de 14 dias de indu¢@o (acima descrito), antes de retornar as duas doses
por dia.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperagdo da satude 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 alteracoes.

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

Conforme mencionado em “Adverténcias e precaucies”, acima, os efeitos indesejaveis mais
importantes de Viramune consistem em reacdes da pele graves e que poem a vida em risco e
danos no figado graves. Estas reacoes ocorrem predominantemente no decurso das primeiras 18
semanas de tratamento com Viramune. Por conseguinte, trata-se de um periodo importante que
exige uma monitorizacio cuidadosa pelo seu médico.

Se observar quaisquer sintomas de erupg¢ao cutanea, informe o seu médico imediatamente.

Quando ocorre erupgdo cutdnea esta é geralmente de carater ligeiro a moderado. Contudo, em alguns
doentes, a erupgdo cutanea, que se manifesta como uma rea¢do cutinea através da 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 erupcao cutinea grave e
ligeira/moderada ocorrem nas primeiras seis semanas de tratamento.

Se ocorrer erupgdo cutinea e também se sentir doente, devera parar o tratamento e contactar
imediatamente o seu médico. Tenha especial atencdo a qualquer erupgdo cutanea que o seu filho possa
apresentar. Embora estas paregam normais (por exemplo assaduras do bebé) de facto podem ser
provocadas por Viramune. Em caso de divida pergunte ao médico do seu filho.

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade (alérgicas). Tais reagdes podem ocorrer sob a forma de
anafilaxia (uma forma grave de reagdo alérgica) com sintomas tais como:

- erupcdo cutanea

- inchago da face

- dificuldade em respirar (espasmos bronquicos)

- choque anafilatico

As reagdes de hipersensibilidade podem também ocorrer sob a forma de erupgdo cutdnea com outros
efeitos indesejaveis tais como:

- febre

- formag@o de vesiculas na pele

- lesdes orais

- inflamacao do olho

- inchago da face

- inchago generalizado

- dificuldade em respirar

- dores articulares ou musculares

- diminui¢@o do nimero dos seus globulos brancos (granulocitopenia)
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- sensacao geral de doenga
- graves problemas hepaticos ou renais (insuficiéncia hepatica ou renal).

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

Foram referidos casos de altera¢des da func¢do hepatica durante o uso de Viramune. Estes incluem
incluindo alguns casos de inflamagdo do figado (hepatite), que podem ser repentinos e intensos
(hepatite fulminante) e faléncia hepatica, podendo ambos ser fatais.

Informe o 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

Os efeitos indesejaveis descritos em baixo ocorreram em doentes a tomar Viramune:

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 de cada 10 doentes tratados):
- erupcdo cutanea

Frequentes (pode afetar até 1 de cada 10 doentes tratados):
- diminui¢@o do nimero de globulos brancos (granulocitopenia)
- reagOes alérgicas (hipersensibilidade)

- cefaleia

- mal-estar (nduseas)

- vomitos

- dor abdominal

- diarreia

- inflamacdo do figado (hepatite)

- sentir-se cansado (fadiga)

- febre

- testes da fung@o hepatica alterados

Pouco frequentes (pode afetar até 1 de cada 100 doentes tratados):

- reacdo alérgica caracterizada por erupgdo cutanea, inchago da face, dificuldade em respirar
(espasmo bronquico) ou choque anafilatico

- diminui¢do do numero de globulos vermelhos (anemia)

- pele de cor amarela (ictericia)

- erupcdes cutdneas graves e que podem por a vida em risco (sindrome de Stevens-
Johnson/necrolise epidérmica toxica)

- urticaria

- liquido sob a pele (angioedema)

- dor articular (artralgia)

- dores musculares (mialgia)

- diminuigdo do fésforo no sangue

- aumento da pressdo sanguinea

Raros (pode afetar até 1 de cada 1000 doentes tratados):

- inflamacdo repentina e intensa do figado (hepatite fulminante)

- reacdo medicamentosa com sintomas sistémicos (reacdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos)
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Quando Viramune foi utilizado em combinacdo com outros agentes antirretrovirais, foram também
notificados os seguintes acontecimentos:

- diminui¢do do nimero de globulos vermelhos ou de plaquetas

- inflamac¢do do pancreas

- diminuigdo ou alteracdo da sensibilidade cutanea

Estes acontecimentos sdo frequentemente associados a outros agentes antirretrovirais e pode esperar-
se que ocorram quando Viramune ¢é utilizado em combinag¢do com outros agentes; no entanto, € pouco
provavel que estes acontecimentos sejam devidos ao tratamento com Viramune.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes

Pode ocorrer uma diminui¢do dos globulos brancos (granulocitopenia), que é mais frequente em
criangas. A diminuic¢do dos globulos vermelhos (anemia), que pode estar associada a terapéutica com
nevirapina, também ¢é mais frequentemente observada em criangas. Tal como para os sintomas de
erupcdo cutanea, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Viramune
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado. Viramune deve ser
utilizado em 6 meses apos abertura do frasco.

Este medicamento nado requer condi¢des de conservagao especiais.

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

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Viramune

- A substancia ativa € a nevirapina. Cada 5 ml de Viramune suspensdo oral contém 50 mg da

substancia ativa nevirapina (sob a forma de hemihidrato).
- Os outros componentes sao:

- carbomero

- parahidroxibenzoato de metilo

- parahidroxibenzoato de propilo

- sorbitol

- sacarose

- polisorbato 80

- hidréxido de sodio e

- agua

Qual o aspeto de Viramune e conteiido da embalagem

A suspensao oral de Viramune ¢ uma suspensao homogénea branca a esbranquicada.
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A suspensdo oral de Viramune ¢ comercializada em frascos de pléstico para suspensdes de uso oral,
com 240 ml de suspensao por frasco.

Viramune também esta disponivel em comprimidos de 200 mg para criangas mais velhas e adultos.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Eesti
filiaal

Tel: +372 612 8000

EALGoa
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

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

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Viramune 400 mg comprimidos de libertacdo prolongada
nevirapina

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

informacio importante para si.

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com 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 indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Viramune e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Viramune
Como tomar Viramune

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Viramune

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU S

1. O que é Viramune e para que ¢é utilizado

O Viramune pertence a um grupo de medicamentos denominados antirretrovirais, utilizados no
tratamento da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH-1).

A substancia ativa do seu medicamento ¢ denominado nevirapina. A nevirapina pertence a uma classe
de medicamentos anti-VIH denominados analogos ndo nucledsidos inibidores da transcriptase reversa
(ITRNN). A transcriptase reversa ¢ uma enzima de que o VIH necessita para se multiplicar. A
nevirapina impede a atuag@o da transcriptase reversa. Ao bloquear a transcriptase reversa, o Viramune
ajuda a controlar a infe¢@o por VIH-1.

Viramune ¢ indicado para o tratamento de adultos, adolescentes e criangas com trés ou mais anos de
idade, capazes de engolir comprimidos, infetados com VIH-1.

Deve tomar Viramune juntamente com outros medicamentos antirretrovirais. O seu médico
recomendar-lhe-a os medicamentos mais indicados para o seu caso.

Viramune comprimidos de libertagdo prolongada deve apenas ser utilizado apds um tratamento de 2
semanas com outro tipo de Viramune (comprimidos de libertagdo imediata ou suspensio), a nao ser
que ja esteja atualmente a fazer Viramune e esteja a mudar para a forma de libertacdo prolongada.

2. O que precisa de saber antes de tomar Viramune

Nio tome Viramune
- se tem alergia a nevirapina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
- se ja tomou Viramune anteriormente e teve de parar o tratamento porque teve:
- erupcdo cutanea grave
- erupgdo cutanea juntamente com outros sintomas como por exemplo:
- febre
- formagao de vesiculas
- lesdes orais
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- inflamacao do olho
- inchaco da face
- inchago generalizado
- dificuldade em respirar
- dores musculares ou articulares
- sensacao geral de doenca
- dor abdominal (de barriga)
- reacdes de hipersensibilidade (alérgicas)
- inflamacao do figado (hepatite)
- se tiver doencga hepatica grave
- se teve de parar o tratamento com Viramune no passado devido a alteragdes da sua fungdo
hepatica
- se esta atualmente a tomar qualquer medicamento contendo o produto natural hipericao
(Hypericum perforatum). Este produto natural podera impedir que Viramune funcione
adequadamente.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viramune.

Durante as primeiras 18 semanas de tratamento com Viramune é muito importante que vocé e o
seu médico estejam atentos a sinais de reacoes do figado ou da pele. Estas podem tornar-se
graves e mesmo por a vida em risco. O risco de desenvolvimento de uma reacéo deste tipo é
maior durante as primeiras 6 semanas de tratamento.

Se sentir erupc¢ao cutinea grave ou hipersensibilidade (reagoes alérgicas que podem aparecer sob a
forma de erupc¢io cutinea) acompanhadas por outros efeitos indesejaveis como
- febre,
- formacao de vesiculas,
- lesoes orais,
- inflamacao do olho,
- inchaco da face,
- inchaco generalizado,
- dificuldade em respirar,
- dores articulares ou musculares,
- sensacio geral de doenca,
ou dor abdominal (de barriga)
DEVE DESCONTINUAR IMEDIATAMENTE A TOMA DE VIRAMUNE E DEVE
CONTACTAR o seu médico IMEDIATAMENTE uma vez que estas reacées podem potencialmente
colocar a sua vida em risco ou conduzir a morte.
Se teve apenas manifestagoes ligeiras de sintomas de erupc¢io cutinea sem qualquer outra reacio
informe o seu médico imediatamente, que o aconselhara sobre a possivel interrupciao de Viramune.

Se tiver sintomas sugestivos de lesdo hepatica, tais como

- perda de apetite

- mal-estar (nduseas)

- vomitos

- pele de cor amarela (ictericia)

- dor abdominal (de barriga)

devera interromper a toma de Viramune e contactar o seu médico imediatamente.

Se sofrer reacoes hepaticas graves, da pele ou de hipersensibilidade durante a toma de Viramune,
NAO VOLTE A TOMAR Viramune novamente sem o referir ao seu médico. Deve tomar a dose de
Viramune tal como prescrito pelo seu médico. Isto é especialmente importante durante os primeiros
14 dias de tratamento (ver mais informacio em “Como tomar Viramune”).

Os seguintes doentes tém risco aumentado de desenvolver problemas hepaticos:
- mulheres
- infetados com hepatite B ou C
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- testes de fungdo hepatica alterados

- doentes ndo tratados com contagem de células CD4+ mais elevada no inicio da terapéutica com
Viramune (mulheres com mais de 250 células/mm?, homens com mais de 400 células/mm?®)
doentes previamente tratados com uma carga viral VIH-1 plasmatica detetavel e contagem de
células CD4+ elevada, no inicio da terap€utica com Viramune (mulheres com mais de 250
células/mm’, homens com mais de 400 células/mm?)

Em alguns doentes com infe¢ao avangada por VIH (SIDA) e historia de infe¢do oportunista (doencas
definidoras de SIDA), podem ocorrer sinais e sintomas de inflamacao resultantes de infecdes
anteriores, pouco tempo apo6s o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a
um aumento da resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infegdes que possam ter
existido sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infecdo, por favor informe
imediatamente o seu médico.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas auto-imunes (uma condigdo que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais sauddveis) também podem ocorrer depois de comegcar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infecdo pelo VIH. As doengas auto-imunes podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢do ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos e nos pés e dirigindo-se em direcao
ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
o tratamento necessario.

Podem ocorrer alteragdes na gordura corporal em doentes que recebem a terapéutica de combinagdo
antirretroviral. Contacte o seu médico se notar alteragdes na gordura corporal (ver secgdo 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Alguns doentes em terapéutica antirretroviral combinada podem desenvolver uma doenca 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo devido a falta de fornecimento de sangue ao 0sso0). A
duracdo da terapéutica antirretroviral combinada, a utiliza¢do de corticosteroides, o consumo de
alcool, fragilidade grave do sistema imunitario e um indice de massa corporal aumentado, podem ser
alguns dos intimeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Se esta a tomar nevirapina e zidovudina concomitantemente, por favor informe o seu médico, uma vez
que ele podera necessitar analisar as suas células brancas sanguineas.

Nao tome Viramune apds exposicdo ao VIH, exceto se tiver sido diagnosticado com VIH e se o seu
médico lhe disser para o fazer.

Nao deve ser utilizada prednisona para o tratamento de uma erupgao cutanea relacionada com
Viramune.

Se esta a tomar contracetivos orais (“pilula”, por exemplo) ou outros métodos hormonais de controlo
da natalidade durante o tratamento com Viramune, 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 pés-menopausa, consulte o 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 Viramune.

Os comprimidos de libertagdo prolongada de Viramune, ou parte dos comprimidos, podem
ocasionalmente ser encontrados nas fezes. Apesar de poderem parecer comprimidos inteiros, ndo se

espera que afete a eficacia da nevirapina.

Criangas e adolescentes
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Viramune 400 mg comprimidos de libertagdo prolongada pode ser tomado por criangas:
- com idade > 8 anos e peso corporal > 43,8 kg
- com mais de 3 anos de idade e menos de 8 anos de idade e peso corporal > 25 kg
- com darea de superficie corporal > 1,17 m?.

Para criangas mais pequenas, encontra-se disponivel uma forma liquida de suspensao oral.

Outros medicamentos e Viramune

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Informe o seu médico assistente sobre todos os medicamentos que se
encontre a tomar antes de iniciar o tratamento com Viramune. O seu médico podera ter necessidade de
monitorizar se os seus outros medicamentos continuam a atuar e ajustar a dose. Leia atentamente o
folheto informativo de todos os outros medicamentos para o VIH que esteja a tomar em combinagio
com Viramune.

E particularmente importante que informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente:

- Hipericao (Hypericum perforatum, medicamento para tratar a depressao)

- rifampicina (medicamento para tratar a tuberculose)

- rifabutina (medicamento para tratar a tuberculose)

- macroélidos, por ex. claritromicina (medicamentos para tratar infe¢des bacterianas)
- fluconazol (medicamento para tratar infe¢cdes fingicas)

- cetoconazol (medicamento para tratar infe¢cdes fingicas)

- itraconazol (medicamento para tratar infe¢des fiingicas)

- metadona (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 infecao por VIH)

- lopinavir/ritonavir (outra medicagdo para tratar a infe¢do por VIH)

- fosamprenavir (outro medicamento para tratar a infe¢ao por VIH)

- efavirenz (outro medicamento para tratar a infe¢ao por VIH)

- etravirina (outro medicamento para tratar a infeccdo por VIH)

- rilpivirina (outro medicamento para tratar a infecgdo por VIH)

- zidovudina (outro medicamento para tratar a infe¢ao por VIH)

- elvitegravir/cobicistat (outro medicamento para tratar a infe¢ao pelo VIH)

O seu médico vai monitorizar cuidadosamente o efeito de Viramune e de qualquer um destes
medicamentos se 0s estiver a tomar simultaneamente.

Viramune com alimentos e bebidas
Nao ha restrigdes na administragdo de Viramune com alimentos ou liquidos.

Gravidez e amamentacao
Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

A amamentagdo ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infegdo pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode vir a sentir cansago durante o tratamento com Viramune. Tenha precaugdo na realizagao de
atividades como a condugdo, a utilizagdo de ferramentas ou maquinas. Caso sinta fadiga deve evitar
tarefas potencialmente perigosas como a condugdo ou a utilizagdo de ferramentas ou maquinas.
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Viramune contém lactose

Viramune comprimidos de libertagdo prolongada contém lactose (agucar do leite).

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agticares, contacte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

3. Como tomar Viramune

Nao deve tomar apenas Viramune. Deve toma-lo com pelo menos dois outros medicamentos
antirretrovirais. O seu médico recomendar-lhe-a os medicamentos mais indicados para o seu caso.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Dosagem:

Para adultos

A dose ¢ um comprimido de Viramune 200 mg por dia durante os primeiros 14 dias de tratamento
(periodo de inducdo). Esta disponivel uma embalagem de Viramune 200 mg comprimidos para este
periodo de inicio de tratamento. Apés 14 dias, a dose usual € um comprimido de libertagdo prolongada
de 400 mg uma vez por dia.

E muito importante que tome apenas 1 comprimido de Viramune por dia, durante os primeiros 14 dias
de tratamento (“periodo de indugdo™). Se tiver alguma erupg¢ao cutanea durante este periodo, ndo inicie
a toma de Viramune comprimidos de libertagdo prolongada e consulte o seu médico.

O ‘periodo de indu¢do’ de 14 dias tem demonstrado reduzir o risco de erupgao cutanea.

Os doentes que ja estdo a tomar comprimidos de libertagdo imediata ou suspensdo oral podem mudar
para os comprimidos de libertacao prolongada sem periodo de inducgao.

Como Viramune 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.

Viramune esta também disponivel como suspensao oral (para todos os grupos etarios, de peso e de
area de superficie corporal).

O tratamento com Viramune deve ser mantido de acordo com as indicac¢des do seu médico.

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
erupcdo cutanea. Dependendo do resultado obtido nestes testes, o seu médico podera decidir
interromper ou suspender o tratamento com Viramune; eventualmente, o seu médico podera decidir
reiniciar o tratamento com uma dose inferior.

Se tiver compromisso renal ou hepatico de qualquer grau, por favor, apenas utilize Viramune 200 mg
comprimidos ou Viramune 50 mg/5 ml suspensao oral.

Tome os comprimidos de libertagdo prolongada de Viramune apenas por via oral. Nao mastigue os
comprimidos. Pode tomar Viramune com ou sem alimentos.

Se tomar mais Viramune do que deveria

Nao tome mais Viramune do que o prescrito pelo seu médico assistente e especificado neste folheto.
Atualmente existe pouca informacao sobre os efeitos de uma sobredosagem com Viramune. Consulte
o seu médico se tomou mais Viramune do que deveria.
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Caso se tenha esquecido de tomar Viramune

Tente ndo esquecer de tomar qualquer dose. Se se aperceber que se esqueceu de tomar uma dose nas
12 horas ap6s a altura da toma, tome a dose em falta logo que possivel. Caso se aperceba mais do que
12 horas depois, entdo tome apenas a dose seguinte a hora normal.

Se parar de tomar Viramune

A toma de todas as doses nas alturas apropriadas:

- aumenta grandemente a eficacia da sua combinag@o de medicamentos antirretrovirais

- reduz a possibilidade de a sua infe¢do pelo VIH se tornar resistente aos seus medicamentos
antirretrovirais.

E importante que continue a cumprir a terapéutica com Viramune, como acima descrito, a ndo ser que
o seu médico lhe diga para parar.

Se interromper o tratamento com Viramune durante um periodo superior a 7 dias, o seu médico pedir-
lhe-4 para reiniciar o periodo de 14 dias de indu¢do com Viramune suspensdo oral (acima descrito),
antes de retornar a dose Unica diaria com Viramune comprimidos de libertagdo prolongada.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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 recuperacdo 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 alteracdes.

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

Conforme mencionado em “Adverténcias e precaucdes” acima, os efeitos indesejaveis mais
importantes de Viramune consistem em reacoes da pele graves e que pdoem a vida em risco e
danos no figado graves. Estas reacdes ocorrem predominantemente no decurso das primeiras 18
semanas de tratamento com Viramune. Por conseguinte, trata-se de um periodo importante que
exige uma monitorizaciio cuidadosa pelo seu médico.

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

Quando ocorre erupgdo cutdnea esta ¢ 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 erupcao cutinea grave e
ligeira/moderada ocorrem nas primeiras seis semanas de tratamento.

Se ocorrer uma erupg¢do cutinea e também se sentir doente, devera parar o tratamento e contactar
imediatamente o seu médico.

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade (alérgicas). Tais reagdes podem ocorrer sob a forma de
anafilaxia (uma forma grave de reagdo alérgica) com sintomas tais como:

- erupcdo cutanea

- inchago da face

- dificuldade em respirar (espasmos bronquicos)

- choque anafilatico
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As reacgdes de hipersensibilidade podem também ocorrer sob a forma de erupg¢ao cutanea com outros
efeitos indesejaveis tais como:

- febre

- formag@o de vesiculas na pele

- lesdes orais

- inflamacao do olho

- inchago da face

- inchago generalizado

- dificuldade em respirar

- dores articulares ou musculares

- diminui¢do do nimero dos seus globulos brancos (granulocitopenia)

- sensacao geral de doenca

- graves problemas hepaticos ou renais (insuficiéncia hepatica ou renal).

Informe imediatamente o seu médico caso sofra de erupgao cutanea ou qualquer uma das outras
reacdes de hipersensibilidade (alergia). Estas reagdes podem por a vida em risco.

Foram referidos casos de alteragdes da funcao hepatica durante o uso de Viramune. Estes incluem
alguns casos de inflamacédo do figado (hepatite), que podem ser repentinos e intensos (hepatite
fulminante) e faléncia hepatica, podendo ambos ser fatais.

Informe o 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 indesejaveis descritos em baixo ocorreram em doentes a tomar Viramune comprimidos de
200 mg durante os 14 dias do periodo de indugao:

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

- febre

- dor de cabeca

- dor abdominal (de barriga)

- sensacdo de enjoo (nauseas)

- diarreia

- sensac¢do de cansaco (fadiga)

Pouco frequentes (pode afetar até 1 de cada 100 doentes tratados):

- reagOes alérgicas (hipersensibilidade)

- reacdo alérgica caracterizada por erupgdo cutinea, inchaco da face, dificuldade em respirar
(espasmo bronquico) ou choque anafilatico

- reagdo medicamentosa com sintomas sistémicos (reagdo medicamentosa com ecosinofilia e
sintomas sistémicos)

- inflamacdo repentina e intensa do figado (hepatite fulminante)

- erupcdes cutdneas graves e¢ que podem por a vida em risco (sindrome de Stevens-
Johnson/necrolise epidérmica toxica)

- pele amarelada (ictericia)

- urticaria

- liquido sob a pele (angioedema)

- vomitos

- dor muscular (mialgia)

- dor articular (artralgia)

- diminui¢do do nimero de globulos brancos (granulocitopenia)

- testes da fung@o hepatica alterados
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- diminug¢do do fésforo no sangue
- aumento da tensdo arterial

Raros (pode afetar até 1 de cada 1000 doentes tratados):
- inflamacao do figado (hepatite)
- diminui¢do do numero de globulos vermelhos (anemia)

Os efeitos indesejaveis descritos em baixo ocorreram em doentes a tomar Viramune comprimidos de
libertacdo imediata uma vez por dia na fase de manutencao:

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

- dor de cabeca

- dor abdominal (de barriga)

- sensacao de enjoo (nausea)

- inflamacao do figado (hepatite)

- sensacdo de cansago (fadiga)

- testes da fun¢do hepatica alterados
- febre

- vOmitos

- diarreia

Pouco frequentes (pode afetar até 1 de cada 100 doentes tratados):

- reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

- reacdo alérgica caracterizada por erupcdo cutanea, inchago da face, dificuldade em respirar
(espasmo bronquico) ou choque anafilatico

- reacdo medicamentosa com sintomas sistémicos (reagdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos)

- inflamacao repentina e intensa do figado (hepatite fulminante)

- erupcdes cutdneas graves e que podem por a vida em risco (sindrome de Stevens-
Johnson/necrolise epidérmica tdxica)

- diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia)

- diminui¢do do nimero de globulos brancos (granulocitopenia)

- pele amarelada (ictericia)

- urticaria

- liquido sob a pele (angioedema)

- dor muscular (mialgia)

- dor articular (artralgia)

- diminug¢do do fésforo no sangue

- aumento da tensdo arterial

Quando o Viramune foi utilizado em combinacdo com outros agentes antirretrovirais, foram também
notificados os seguintes acontecimentos:

- diminui¢do do nimero de globulos vermelhos ou de plaquetas

- inflamacao do pancreas

- diminuigdo ou alteragdo da sensibilidade cutanea

Estes acontecimentos sdo frequentemente associados a outros agentes antirretrovirais e pode esperar-
se que ocorram quando Viramune € utilizado em combinag¢do com outros agentes; no entanto, ¢ pouco
provavel que estes acontecimentos sejam devidos ao tratamento com Viramune.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes

Pode ocorrer uma diminui¢do dos glébulos brancos (granulocitopenia), que € mais frequente em
criangas. A diminui¢do dos globulos vermelhos (anemia), que pode estar associada a terapéutica com
nevirapina, também ¢é mais frequentemente observada em criangas. Tal como para os sintomas de
erupgdo cutanea, por favor informe o seu médico ou farmacéutico.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Viramune

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no blister ou

frasco, apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tGltimo dia do més indicado.

Viramune deve ser utilizado nos 2 meses ap6s a abertura do frasco.

Este medicamento nado requer condi¢des de conservagao especiais.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Viramune

- A substancia ativa é a nevirapina. Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 400 mg
de nevirapina.

- Os outros componentes sdo: lactose (sob a forma de monohidrato), hipromelose, 6xido de ferro
amarelo e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Viramune e contetudo da embalagem

Comprimidos de libertacdo prolongada amarelos, redondos e biconvexos. Os comprimidos de

libertacdo prolongada tém aproximadamente 9,3 x 19,1 mm, s@o gravados com V04 num dos lados e

com o logotipo da empresa no lado oposto. Viramune 400 mg comprimidos de libertagdo prolongada é

apresentado em blisters, com 30 ou 90 comprimidos de libertagdo prolongada por embalagem.

Alternativamente existem frascos de Viramune 400 mg comprimidos de libertagao prolongada

contendo 30 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Viramune também esta disponivel como suspensdo oral ou como comprimidos.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha
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75013 Paris
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor ehf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

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

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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