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La nevirapina es un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa reversa (TR) con
actividad frente al VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y se emplea en el tratamiento de la
infeccion por el VIH. La resistencia virica se manifiesta rapidamente cuando la nevirapina se
administra en monoterapia, por lo que se emplea en combinacion con otros antirretrovirales.'

Farmacovigilancia
Advertencias sobre riesgo de hepatotoxicidad

En el afio 2000 se reforzaron las advertencias sobre el riesgo de hepatotoxicidad que ya
contenia el prospecto de nevirapina, debido a la recepcion continua de informes de
hepatotoxicidad grave, a veces mortal, procedentes de los ensayos clinicos y de la
farmacovigilancia de nevirapina.””

Nuevamente, en febrero de este afio, la FDA (Unitated State Food and Drug
Administration) notificd a los profesionales de la salud sobre nuevos cambios en el prospecto de
nevirapina, respecto al agregado de informacion sobre seguridad.*

Adpvertencias sobre erupciones cutdneas graves

También se ha modificado el prospecto de mevirapina para proporcionar informacion
actualizada sobre la aparicion de erupciones cutdneas graves durante el tratamiento.

Reacciones cutdneas graves, con compromiso de la vida del paciente, incluyendo casos
fatales (Sindrome de Stevens-Johnson, Necrélisis epidermal téxica) han tenido lugar con el
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tratamiento de nevirapina.

Dada la gravedad que representan estas advertencias se amplia la informacién sobre
efectos adversos, precauciones, contraindicaciones, dosis, interacciones y advertencias especiales
de nevirapina.



Reacciones adversas, precaucionesy contraidicaciones
v' A nivel hepatico

* Aumento de transaminasas (transaminasa glutamico-pirtvica (GPT) y transaminasa
glutdmico-oxalacética (GOT).*”

= Hepatotoxicidad, incluyendo hepatitis colestasica, hepatitis fulminante, necrosis
hepatica e insuficiencia hepatica.”*

= Durante las 6 primeras semanas del tratamiento se produce el mayor riesgo de presentacion
de efectos adversos. Sin embargo, el riesgo continua luego de este tiempo y los pacientes
deberian ser estrictamente vigilados durante las primeras 18 semanas de tratamiento.*’
En algunos casos el dafio hepatico progresa a pesar de la interrupcion del tratamiento.*

= La funcion hepatica debe controlarse cada 2 semanas durante los primeros 2 meses de
tratamiento, otra vez a los 3 meses y luego cada 3 a 6 meses. El tratamiento debe
interrumpirse si se detectan anomalias moderadas o graves, y se reinstaura con la dosis
inicial si la funcidon hepatica se normaliza, debe suspenderse definitivamente el tratamiento
si las anomalias se repiten o si las alteraciones de la funcién hepatica se acompafian de
sintomas que sugieren una reaccion de hipersensibilidad. La nevirapina debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica y no debe administrarse a
enfermos con insuficiencia renal o hepatica graves.

= Las mujeres y los pacientes con recuentos de células CD4+ elevados tienen aumentado el
riesgo de efectos hepaticos adversos. En una revision retrospectiva, las mujeres con
recuentos de células CD4+ > 250 células/mm’, incluyendo mujeres embarazadas que
reciben tratamiento crénico para la infeccion de VIH, tienen un riesgo considerablemente
mayor (12 veces) de presentar hepatotoxicidad, en algunos casos fatales. Este grupo de
pacientes fue identificado por andlisis de recuento de CD4 al momento de iniciar el
tratamiento con nevirapina.g‘lo

= Aunque la presentacion clinica vari6 de un paciente a otro, entre las caracteristicas mas
frecuentes se observaron signos y sintomas prodrémicos inespecificos de cansancio,
malestar, anorexia y ndusea, con o sin elevacion anormal de las transaminasas séricas. Los
sintomas progresaron a ictericia, hepatomegalia, elevacion de las transaminasas e
insuficiencia hepatica en un periodo de varios dias. Los pacientes con signos o sintomas de
hepatitis deben buscar atencion médica de inmediato, someterse a pruebas funcionales
hepéticas e interrumpir el tratamiento lo mas pronto posible.”

= Las concentraciones elevadas de transaminasas y los antecedentes de hepatitis B o C
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cronica incrementan el riesgo de efectos hepaticos adversos.

= Se han informado casos de hepatotoxicidad grave, e incluso de insuficiencia hepatica que
requirié transplante de higado en un caso, en personas no infectadas por el VIH tratadas
con multiples dosis de nevirapina como profilaxis postexposicion. Esta es una indicacion
no aprobada para este medicamento.>"*



= En algunos casos las reacciones toxicas se manifestaron en pacientes que no respetaron la
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programacion de dosis recomendada.

v’ A nivel cutineo

= El exantema o rash es el efecto adverso mas frecuente de la nevirapina (16%, dentro del
cual el 6,6 % es de caracter grave) y se produce generalmente dentro de las 6 primeras
semanas de tratamiento. Aproximadamente, el 7% de los pacientes se ve obligado a
abandonar el tratamiento por esta causa. El exantema esta caracterizado por erupciones
cutaneas eritematosas o maculopapulares, con o sin prurito, en tronco, cara Yy
extremidades.’

= Se han descrito reacciones de hipersensibilidad, como angioedema, urticaria y
anafilaxia."®*

= También se han descrito casos de sindrome de Stevens-Johnson y, raramente, necrolisis
epidérmica téxica, con casos fatales. "*

= La mayoria de los casos graves se producen en las primeras 6 a 8 semanas de tratamiento y
el 25% de los pacientes con rash severo requieren hospitalizacion.
Se debe controlar estrictamente a los pacientes tratados con nevirapina en relacion con
reacciones cutaneas graves durante las primeras 8 semanas de tratamiento."”’

= Los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad, exantema grave o exantema
acompafiado de fiebre, vesiculas, lesiones orales, conjuntivitis, hinchazoén, mialgias,
artralgias o malestar general deberian interrumpir permanentemente el tratamiento con
nevirapina y buscar atencidon médica inmediata. Debe indicarse a los pacientes que si
aparece algin tipo de rash durante los primeros 14 dias de tratamiento no deben
incrementar la dosis hasta que el rash desaparezca.'™*'?

= Es esencial seguir estrictamente la dosificacion de una vez al dia, durante el periodo de 14
dias iniciales, antes de aumentar a la dosificacion de dos veces al dia.'® Esta dosificacion
ha demostrado reducir la frecuencia de rash. Las erupciones cutaneas severas se han
asociado con una dosis inicial inapropiada o un retraso en la bisqueda de atencion médica
cuando los sintomas cutdneos aparecieron.

= E125% de los pacientes pediatricos desarrollaron rash con dosis de 240mg/m’*/dia.®
= Las mujeres presentan un riesgo significativamente mayor que los hombres de desarrollar
rash severo. Mas mujeres que hombres interrumpen el tratamiento por la aparicion de

rash.®

= Los pacientes latinos tienden a desarrollar rash con mayor frecuencia que los demas
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pacientes.

* La administracion simultanea de prednisona se asocié con un aumento de la incidencia y
gravedad de la erupcion durante las primeras seis semanas de tratamiento. Por lo tanto, no



se recomienda el uso de prednisona, para prevenir las erupciones cutdneas causadas por
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nevirapina.

= Se aconseja no administrar simultdneamente nevirapina con otros medicamentos que
frecuentemente producen rash. (Ej: abacavir, trimetoprima-sufametoxazol)."'

» Los antihistaminicos no parecen ser efectivos en prevenir el rash producido con
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nevirapina.

v' Otros efectos adversos

- Gastrointestinales: vomitos, nauseas, dolor abdominal, diarrea.

- Osteomusculares: mialgia.

Neurolégicas/ psicologicas: cefalea, somnolencia, fatiga.’
Hematologicas: eosinofilia y neutropenia; neutropenia ha sido
informada mas frecuentemente en nifios que en adultos.”

Fiebre: Ha sido asociada con la monoterapia oral de nevirapina en mas
del 40% de los pacientes. La aparicion de fiebre inexplicable fue
asociada con un posterior desarrollo de rash.”

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la nevirapina.

Dosis

Adultos:

La dosis de nevirapina que se administra a adultos es de 200 mg una vez al dia (cada 24
horas) durante los primeros 14 dias y después se incrementa la dosis a 200 mg 2 veces al dia (cada
12 horas), siempre que no aparezca ningin exantema,' '

Nifos de 2 meses a 8 afios:

Los ninos de 2 meses a 8 afios reciben 4 mg/kg una vez al dia (cada 24 horas) durante 14
dias y, posteriormente, si no se observa ningun exantema, 7 mg/kg 2 veces al dia (cada 12
horas).'*!°

Nifos de 8 a 16 afios:

Los nifios de 8 a 16 afios reciben 4 mg/kg una vez al dia (cada 24 horas) durante 14 dias y
después 4 mg/kg 2 veces al dia (cada 12 horas). No debe excederse la dosis total de
400 mg/dia."*'?

Una dosis alternativa para nifios de 2 meses en adelante estd basada en la dosis
miligramos/metro’:

Iniciar con 120 mg/m” de nevirapina una vez al dia (maximo 200mg/dia) durante 14 dias,
luegg incrementar a 120-200 mg/m’ cada 12 horas si es tolerada (maximo 200 mg dos veces al
dia).



Tanto en adultos como en nifos, si se interrumpe el tratamiento durante mas de 7 dias,
debe reanudarse utilizando la dosis mas baja en los primeros 14 dias como en un nuevo
tratamiento.'

Puede administrarse independientemente de las comidas (con o sin alimento).
Interacciones

La nevirapina se metaboliza principalmente mediante la isoenzima CYP3A del citocromo
P450. Por consiguiente, compite con otros fArmacos metabolizados por este sistema, con el posible
resultado de que aumenten las concentraciones plasmaticas de ambos farmacos.'

En los casos donde se produce un aumento de las concentraciones plasmaticas de
nevirapina, se aconseja realizar un riguroso seguimiento del paciente en cuanto a la aparicion de
efectos adversos (rash, fiebre, nauseas, dolor de cabeza, anormalidades de la funcion hepatica). 8

=  Ketoconazol, itraconazol, fluconazol

Hay estudios donde se ha registrado una reduccion del area bajo curva (40%) de
ketoconazol y aumento de los niveles plasmaticos de nevirapina de un 15 al 30%. Evitar la
asociacion.®’

Debido a la similitud entre ketoconazol e itraconazol, no se recomienda la administracion
concomitante de itraconazol con nevirapina.’

La administracién concomitante de fluconazol y nevirapina produce un incremento de las
concentraciones plasmaticas de nevirapina. En caso de tener que utilizarlos simultaneamente, usar
con precaucion y realizar un estricto seguimiento del paciente debido a los efectos adversos de
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nevirapina.

= Cimetidina
La cimetidina inhibe el metabolismo de nevirapina. Las concentraciones plasmaticas de
nevirapina se incrementaron en un 21% en pacientes que recibieron cimetidina en combinacion
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con nevirapina.”
= Antibidticos macrolidos
Los antibidticos macrélidos (ej: eritromicina) inhiben el metabolismo de nevirapina. Las
concentraciones plasmaticas de nevirapina se incrementaron en un 12% en pacientes que
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recibieron macrélidos simultaneamente con nevirapina.”*
= Telitromicina
Telitromicina puede competir con nevirapina por el metabolismo del CYP3A4. Esto
puede conducir a un incremento de las concentraciones de nevirapina, si ambas son administradas

simultaneamente.”®

= Rifabutina y rifampicina



La rifabutina y la rifampicina disminuyen la concentracion plasmatica de la nevirapina,
probablemente debido a la induccién enzimatica."*'?

= Hypericum perforatum

Hypericum perforatum puede disminuir significativamente las concentraciones plasmaticas
de nevirapina. Esta reduccion podria conducir al fracaso del tratamiento contra el VIH o
desarrollar resistencia viral. El hypericum perforatum en todas sus formas, incluyendo infusiones,
deberia evitarse en los pacientes bajo tratamiento con nevirapina.’

= Indinavir, saquinavir

Inhibidores de la proteasa viral del VIH (indinavir, saquinavir). Hay estudios en los que se

ha registrado descenso del area bajo curva (28 % y 27%, respectivamente) de los inhibidores de
6
proteasa.

=  Warfarina

Puede producirse una pérdida del efecto anticoagulante siendo necesario aumentar la dosis
de warfarina.®’

= Metadona

La nevirapina induce el metabolismo de la metadona y disminuye la concentracion de
metadona en el plasma.'”’

= Anticonceptivos hormonales

La nevirapina puede reducir la concentracion plasmatica de anticonceptivos hormonales.
Aunque se desconoce la significacion clinica de esta interaccion potencial, aconsejan el empleo de
. . . 1,12
otros métodos anticonceptivos.

= Equinacea

La Comision E del Ministerio de Sanidad Aleman, considera contraindicado el uso de
equinicea en pacientes que reciben inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa.’

Advertencias especiales

= Embarazo
Categoria C de la FDA. Los estudios realizados sobre ratas y conejos no evidenciaron
efectos teratogenos. No obstante, hubo una reduccion del peso fetal en ratas con dosis que
produjeron niveles sistémicos de aproximadamente el doble que con dosis terapéuticas
humanas. La nevirapina atraviesa rapidamente la placenta. No hay estudios adecuados y
bien controlados en humanos, aunque los datos en animales indican que puede representar



Especialidades medicinales comercializadas en Argentina

un bajo riesgo de alteraciones en el desarrollo fetal. El uso de este medicamento s6lo se
acepta en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras.’

Lactancia

La nevirapina se excreta con la leche materna. Existe riesgo de efectos adversos en el
lactante. Se recomienda suspender la lactancia materna o evitar la administracion del
medicamento. No se recomienda la lactancia materna en pacientes infectados por VIH, ya
que existe posibilidad de transmision del virus al recién nacido.’

Pediatria

La seguridad y la eficacia del uso de mevirapina en nifios no se han establecido. La
nevirapina se metaboliza mas rdpidamente en pacientes pediatricos que en adultos. Uso no
recomendado en nifios.’

Ancianos

La seguridad y la eficacia del uso de nevirapina en ancianos no han sido especificamente
ey ., 6

evaluados. Por lo que debe utilizarse con precaucion.
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Nombre comercial Laboratorio proveedor
Filide Filaxis
Nerapin Kampel Martian
Neviralea Elea
Nevirapina Tuteur Teva-Tuteur
Protease Richmond
Ritvir Rontag
Viramune Boehringer Ingelheim
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