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Resumen:

La nevirapina es un inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucledsido con actividad antiviral frente
al VIH-1. Su biodisponibilidad oral es superior al
90% y puede administrarse junto con alimentos,
antiacidos o didanosina.

Su unién a proteinas plasmaticas es del 60% y
sus concentraciones en liquido cefalorraquideo
son del 45% de las plasmaticas. Presenta un ex-
tenso metabolismo hepaético a través del citocro-
mo P450 y actlia como inductor de las isoenzi-
mas CYP 3A4 y CYP2B6 del mismo, por lo que
muchos farmacos que son substratos de estas
enzimas pueden presentar niveles infraterapéuti-
cos. La excreciéon renal del farmaco inalterado
es minima. Nevirapina se elimina a través de la
teche materna y su seguridad en el embarazo no
ha sido suficientemente establecida. Es un far-
maco bien tolerado siendo el exantema cutaneo
la reaccién adversa mas frecuente. Su dosifica-
cion habitual en adultos es de 200 mg al dia du-
rante 14 dias seguidos de 200 mg cada 12 ho-
ras, aunque su larga semivida plasmatida (25-30
horas) permite su administracién en dosis unica
diaria.

NEVIRAPINE: REVIEW OF PHARMACOKINE-
TICS AND INTERACTIONS WITH OTHER
DRUGS

Key words:
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Summary:

Nevirapine is a non-nucleoside inverse trancrip-
tase inhibitor with antiviral activity against HIV-1.
its oral bioavailability is greater than 90%, and it
can be given together with food, antacids or dida-
nosine. Uptake by plasma protein is 60%, and the
concentration in cerebrospinal fluid is 45% of the
plasma concentration. The drug is extensively
metabolized in the liver via cytochrome P450, and
acts as an inducer of its CYP3A4 and CYP2B6
isoenzymes; thus many drugs that are substrates
for these enzymes may fail to reach therapeutic le-
veis. Renal excretion of unaltered drug is minimal.
Nevirapine is eliminated via maternal milk, and its
safety during pregnancy has not been sufficiently
well established. It is well tolerated, the most fre-
quent adverse reaction being cutaneous exanthe-
ma. The habitual dosage in adults is 200 mg per
day during 14 days, followed by 200 mg every 12
h, ‘although its long half-life in plasma (25-30 h)
makes its possible to use a single daily dose.
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INTRODUCCION

La nevirapina (BI-RG-587) es un inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucleésido (INNTI) con activi-
dad frente al VIH-1. Estructuralmente es un miembro
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las actividades de la ADN polimerasa, ARN-dependien-
tes y ADN-dependientes. A diferencia de los andlogos
de nucleésidos, no necesita fosforilarse, por enzimas ce-
Iulares para ser activa frente al VIH-1 (3, 4). La DI, es
de 0,0025-0,025 pg/mi (1 pg/ml equivale aproximada-
mente a 3,9 uM), con una citotoxicidad baja, lo que re-
fleja un alto indice terapéutico (1,5). La nevirapina
(NVP) no inhibe la TT del VIH-2 ni las DNA-polimera-
sas eucariéticas o, B, Yy 8. En cultivos celulares la nevi-
rapina mostré actividad sinérgica frente al VIH en com-
binacién con AZT, ddl, d4T, 3TC o saquinavir (1, 6).

Nevirapina se comercializa en tabletas de 200 mg para
su administracién oral y en suspension para uso pedidtri-
co. Es un farmaco bien tolerado, con una buena absor-
cién oral y se puede administrar con comida, antidcidos o
didanosina (1, 7). Presenta un extenso metabolismo he-
pético a través del complejo enzimético P450, actuando a
este nivel como inductor enzimdtico por lo que puede
originar bastantes interacciones farmacocinéticas de inte-
rés clinico (1, 8). Sus principales caracteristicas farmaco-
cinéticas se resumen en la tabla 1.

ABSORCION

La biodisponibilidad de la nevirapina es mayor del
90%, no modificdndose con la administracion de alimen-
tos, antiacidos o didanosina. Tras la administracién a 24
voluntarios sanos de 200 mg de nevirapina en ayunas,
con un desayuno alto en grasa o antidcidos, el drea bajo
la curva (ABC) fue similar en todos los casos (1, 7). El
ABC de la nevirapina tampoco se modificé tras su admi-
nistracién con didanosina (que contiene en su formula-
cién un agente tamponador alcalino) en seis pacientes in-
fectados por VIH (1).

Tras la administracion de dosis tinicas orales de 100,
200 y 400 mg a pacientes adultos VIH positivos, se ob-
tuvieron concentraciones plasmdticas maximas (Cméx)
de 0,9-1,7 pg/ml, 1,5-2,5 ng/mly 2,9-3,4 pg/ml, respec-
tivamente, entre media hora y ocho horas posteriores a
su administracion. El tiempo necesario para alcanzar la
Cmax (Tmax) fue mds prolongado cuanto mayor fue la
dosis de nevirapina administrada. Para una dosis tnica
de 200 mg Tmax fue de cuatro horas (9). Se obtuvieron
picos secundarios entre las tres y 12 horas y entre las 24
y 28 horas tras la administracion, los cuales reflejan la
existencia de circulacién enterohepética (9). Tras la ad-
ministracién de dosis dnicas de 12,5 a 400 mg de nevi-
rapina se mantuvieron concentraciones plasmaticas ele-
vadas (como minimo un 80% de la Cmax) durante
aproximadamente 24 horas (9). Al cabo de siete dfas
tras la administracién de dosis tnicas entre 200 y 400
mg se mantenian unos niveles plasmaéticos de aproxi-
madamente 0,1 pg/ml (9). Las ABC promedio tras la
administracion de dosis vinicas de 200 y 400 mg de ne-
virapina fueron de 135 pg.h/ml y de 165 pg.h/ml res-
pectivamente (6, 9).

En nifios, en un ensayo clinico en fase | se adminis-
traron dosis tnicas de 7,5, 30 y 120 mg/m2 a nifios de
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Tabla 1. Principales caracteristicas farmacocinéticas de
la nevirapina (1, 4, 7, 9-11, 13, 20, 29, 32, 34, 36-39)

Dosis y parametros farmacocinéticos
Dosis adulto: 200 mg/dia durante 14 dfas, aumentando posterior-
mente a 200 mg/12 h oral, con o sin comida {esta pauta de ini-
cio ha reducido la incidencia de exantema},
Dosis nifio: 120 mg/m%24 h durante 28 dias, seguido de
200 mg/m*12 h en nifios <9 afios y de 120 mg/m*/12 h en ni-
fios >9 afios.
Biodisponibilidad: >90%.
Pico sérico: (tras dosis tnica de 200 mg): 1,5-2,5 pg/ml.
(tras dosis unica de 400 mg): 2,9-34 pg/ml.
Vida media: 45 horas (dosis tinica).
25-30 horas (dosis mdltiples).
Fijacion proteica: 60%.
Vd: 1,21 £0,09 I/)kg.
Eliminacién: es metabolizado por el citocromo P450; 80% ex-
cretado en orina (metabolitos hidroxilados y glucuronidados,
<3% sin alteracion) y 10% en heces.

Dosis en situaciones especiales

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insufi-
ciencia hepdtica o con insuficiencia renal. En ¢l embarazo, la
FDA lo ha clasificado en la categoria C.

Interacciones farmacocinéticas

Nevirapina actiia como inductor del CYP3A4 y del CYP2B6, por
lo que puede reducir las concentraciones plasmaticas de los far-
macos que son substratos de este sistema enzimdtico. Por otro
lado, la concentraci6n sérica de nevirapina, también puede mo-
dificarse dependiendo de si los farmacos que se toman simulta-
neamente inducen o inhiben su metabolismo.

Fdarmacos que disminuyen la concentracion sérica de nevirapi-
na: rifabutina (-16%), rifampicina (-37%}.

Fdarmacos que aumentan la concentracion sérica de nevirapina:
eritromicina {+12%), cimetidina (+21% Cmin).

Nevirapina puede disminuir la concentracion sérica de los siguien-
tes fdrmacos: anticonceptivos orales*, nelfinavir (0% a ~50%),
indinavir (-28%), saquinavir (~27%) y ketoconazol (—-63%).

No se han detectado interacciones clinicamente significativas de
neviraping con andlogos nucledsidos de la transcriptasa inver-
sa, ritonavir, dapsona, cotrimoxazol, antidcidos y alimentos.

* TInteracciones potenciales, no hay estudios farmacocinéticos; entre
paréntesis se muestra el porcentaje de variacion del ABC.

nueve meses a 14 afios de edad. Se obtuvieron Cmdx
(dentro de las primeras cuatro horas post-administra-
cién) de 0,3, 0,7 y 2,9 pg/ml respectivamente para las
dosis anteriores, lo que supone unas concentraciones de
27, 72 y 263 veces la Cl,. El aclaramiento fue de 0,9
1/m2/h (36,8 ml/Kg/h) y la vida media de eliminacién
en fase terminal fue de 24,8 horas (10).

Tras la administracién en adultos de dosis multiples
de 50 y 200 mg/dia, al alcanzar el estado de equilibrio
estacionario se obtuvieron Cméx de 1,8 y 3,6 pg/ml y
concentraciones plasmaticas minimas (Cmin) de 1,1 y
1,9 pg/ml, respectivamente (11). Con un régimen de
400 mg/dia (en una Gnica administracién) se obtuvieron
una Cmax y Cmin en estado de equilibrio (a los 14-15
dias de iniciado el tratamiento) de 7,2+1,4 pg/ml
(27,1£5,3 pM) y 4,0+1,5 pg/ml (15,8+4,5 pM), respec-
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tivamente (12). La Cmin alcanzada es muy superior a la
DI, de la mayorfa de aislados clinicos y de laboratorio.
Tras la administracién en nifios de dosis miiltiples de
120-240 mg/m?/dia, el aclaramiento plasmadtico fue de
1,5 a dos veces mayor al obtenido con dosis tinicas. Co-
mo consecuencia, las Cmin que se obtenian eran meno-
res a las que se habian predicho segiin los estudios con
dosis tnicas. El aclaramiento en los nifios fue mayor que
en adultos y se correlaciond inversamente con la edad,
lo que llevé a los investigadores a administrar dosis de
200 mg/m* dos veces al dia a los nifios menores de nue-
ve aflos, mientras que los mayores de nueve afios reci-
_bieron 120 mg/m2 dos veces al dia, para obtener concen-
traciones plasmaticas alrededor de 3-5 pg/ml (10).

DISTRIBUCION

La nevirapina es un compuesto muy lipéfilo y no se
encuentra ionizada al pH fisiolégico. Estudios en anima-
les muestran su amplia distribucion en los tejidos corpo-
rales y su paso a través de la barrera hematoencefélica
(13, 14). Tras la administracién intravenosa a volunta-
rios sanos, el volunmen de distribucién (Vd) fue de
1,2120,09 I/Kg (1). El volumen de distribucion de nevi-
rapina ajustado al peso (Vd/F) fue superior en los pa-
cientes del sexo femenino (1,54 1/kg) que en los del sexo
masculino (1,38 1/kg), segiin un estudio en fase I realiza-
do en voluntarios sanos (15 mujeres y 15 hombres). Sin
embargo, esta diferencia fue compensada por una vida
media en fase terminal ligeramente mds corta en el sexo
femenino, con lo que no se obtuvieron diferencias signi-
ficativas en ambos sexos respecto a las concentraciones
plasméticas y el aclaramiento de nevirapina después de
la administracién de dosis dnicas o miiltiples (1).

Este compuesto atraviesa la barrera placentaria (>99%
de la concetracién plasmaética) y aparece en la leche ma-
terna (76% de la concentracién plasmatica) (1, 14). Su
grado de unién a proteinas plasmdticas es del 50-60% en
un intervalo de concentraciones plasmdticas de 1-10 pg/ml
(1, 4, 9). Nevirapina presenta un paso a través de la barre-
ra hematoencefilica mayor al del resto de antirretrovirales
segin un modelo in vitro (nevirapina>>amprenavir>dd],
d4T, ddC, AZT>indinavir>saquinavir) (15, 16). La con-
centracion de nevirapina en liquido cefalorraquideo (LCR)
en humanos es del 45% (£5%) de la concentracién plas-
madtica (aproximadamente la misma proporcién de farma-
co no unido a proteinas plasmaticas) (1, 17). Sin embargo,
en un estudio en pacientes pedidtricos en estadio avanza-
do, la reduccion de la carga viral en plasma no se correla-
cioné con la reduccién de la carga viral en LCR(18).

ELIMINACION

La nevirapina se metaboliza principalmente en el higa-
do, existiendo un ciclo enterohepatico. La excrecidn urina-
ria de firmaco inalterado es minima. Nevirapina autoindu-
ce su propio metabolismo de modo que su semivida de eli-
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minacién pasa de aproxidamente 45 horas tras dosis Gni-
cas a 25-30 h tras dosis miltiples de 200-400 mg/dia (1).

Los estudios in vitro con microsomas hepéticos huma-
nos sugieren que la nevirapina sufre un extenso metabolis-
mo hepitico a través de varias subfamilias del citocromo
P450, principalmente por hidroxilacién, siendo su princi-
pal metabolito 1a hidroximetilnevirapina (1, 19). La mayor
parte de metabolitos los genera la subfamilia CYP3A4
del complejo enzimdtico P450 que transforma la nevirapi-
na a derivados hidroxilados: 2-hidroxt, 3-hidroxi, 8-hidro-
xi y 12-hidroxi-nevirapina. La subfamlia CYP2B6 tam-
bién contribuye de manera significativa a la formacién de
3-hidroxinevirapina. Parece que la subfamilia CYP2D6
puede contribuir también al metabolismo in vitro de la ne-
virapina, aunque de forma menos importante que la obser-
vada en las subfamilias CYP3A y CYP2B6 (4).

En un estudio de ocho voluntarios sanos en que se
administré nevirapina 200 mg cada 12 horas hasta al-
canzar el estadio de equilibrio estacionario, seguido de
50 mg de nevirapina marcada con “C se recuperd un
91,4% de la dosis administrada. El porcentaje recupera-
do a través de orina y heces fue del 81% y 10%, respec-
tivamente. De los compuestos radioactivos recuperados
en orina més del 80% eran conjugados con 4cido glu-
curénico y metabolitos hidroxilados. Tan sélo una pe-
queiia fraccién (<3% de la dosis administrada) se recu-
peraba inalterada a través de la orina, lo que sugiere que
la excrecidn renal de firmaco inalterado tiene un papel
minoritario en la eliminacién del formaco mientras que
el metabolismo hepético a través del citocromo P450, la
glucoronoconjugacion y la excrecién urinaria de los
metabolitos serian la via principal de biotransformacién
y eliminacién de nevirapina en humanos (1).

La nevirapina actda como inductor de la isoenzima
3A4 y de la 2B6 del citocromo P-450 (1, 8, 20, 21). El
efecto inductor maximo se produce tras 2-4 semanas de
iniciar la terapia en dosis miltiple. Este hecho es muy
importante desde el punto de vista clinico ya que muchos
farmacos que se administran a los pacientes infectados
por el VIH, también se metabolizan por este complejo
enzimdtico (substratos) con lo que sus concentraciones
plasmadticas pueden verse reducidas a niveles infratera-
péuticos (ver tablas 1, 2 y 3) y el apartado 7 sobre /nter-
acciones farmacocinéticas). La nevirapina induce ade-
mds su propio metabolismo y su aclaramiento se incre-
menta 1,5-2 veces al pasar por una dosis Unica de
tratamiento de 2-4 semanas con 200-400 mg/dia. Como
consecuencia de esta autoinduccion, su semivida de eli-
minacion en fase terminal pasa de 45 horas (dosis tnica)
a aproximadamente 25-30 horas después de un régimen
de dosis multiples con 200-400 mg/dia. El proceso de in-
duccién enzimdtica parece ser completo después de trans-
curridas dos semanas de tratamiento continuado (4, 11).

FARMACOCINETICA
EN SITUACIONES ESPECIALES

No se dispone de datos farmacocinéticos con insufi-
ciencia hepdtica o con insuficiencia renal (1).
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Tabla 2. Principales familias y subfamilas de isoenzimas del citocromo P450, los inductores e inhibidores enzimaticos y los

substratos sobre los que éstos actiian (34)
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Familia Subfamilia  Enz Substratos Inductores Inhibidores
CYPI A 1/2 Cafeina Fenitoina Cimetidina
Clozapina Fenobarbital Diltiazem
Imipramina Omeprazol Eritromicina
Nelfinavir? Rifampicina Fluvoxamina
Paracetamol Ritonavir Isoniazida
Tacrina Humo del tabaco  Ketoconazol
Teofilina Ahumados Quinolonas
R-Warfarina Zumo de pomelo
CYP2 A 6 Cumarinicos Fenobarbital Antifingicos
imidazélicos
Cotrimoxazol
Metoxaleno
Pilocarpina
Sulfadiacina
B 6 Ciclofosfamida, Efavirenz, Nevirapina Nevirapina
C 8/9/10  AINE; (Diclofenaco, Ibuprofeno, Indometacina, Naproxeno, ~ Carbamacepina Amiodarona
Piroxicam) Fenitoina Atovaquone
Dapsona Fenobarbital Cimetidina
Fenitoina Rifampicina Cotrimoxazol
Tolbutamida Delavirdine
S-Warfarina Feniltbutazona
Nelfinavir? Fluconazol
Fluvastatina
Isoniazida
Ritonavir
Metronidazol
19 Diazepam Delavirdine
Metadona Fluconazol
Nelfinavir Fluoxetina
Omeprazol Fluvoxamina
Proguanil Omeprazol
Tranilcipromina
D 6 Antidepresivos triciclicos (Amitriptilina, Clomipramina, ? Cimetidina
Desipramina, Imipramina, Nortriptilina) Fluoxetina
Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina Haloperidol
(Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetila, Sertralina) Paroxetina
Antiarritmicos clase 1 (Encainida, Flecainida, Mexiletina, Propafenona
Propafenona) Quinidina
B-bloqueantes (Metoprolol, Propranolol, Timolol) Ritonavir
Neurolépticos (Clozapina, Flufenazina, Haloperidol, Perfenazina, Tioridazina
Risperidona, Tioridazina)
Opidceos (Codeina, Destrometorfano)
Otros: Astemizol, Extasis, Fenformina, Metoxianfetamina,
Delavirdine, Nelfinavir, Nevirapina, Ritonavir
E 1 Etanol, Nelfinavir?, Paracetamol Etanol Cimetidina
Isoniazida [soniazida
. Ketoconazol
CYP3 A 3,4,5  Antagonistas del calcio (Diltiazem, Felodipino, Nifedipina, Carbamacepina Antifingicos
Verapamilo) Rifampicina imidazélicos
Antiarritmicos (Amiodarona, Lidocaina, Quinidina) Fenobarbital Cimetidina
Anticonceptivos Fenitoina Delavirdine
Antifdngicos imidazélicos (itraconazol, ketoconazol) Rifabutina Efavirenz
Antihistaminicos (Astemizol, Loratadina, Terfenadina) Dexametasona Fluvoxamina
Benzodiacepinas (Alprazolam, Diacepam, Midazolam, Nevirapina Isoniazida
Triazolam) Efavirenz Diltiazem
Carbamazepina Verapamil




18 M. Tuset Creus et al. - Nevirapina: revisién de su farmacocinética e interacciones medicametosas

Tabla 2. Principales familias y subfamilas de isoenzimas del citocromo P450, los inductores ¢ inhibidores enzimaticos y los
snbstratos sobre los que éstos actian (34). (Continuacion.)

Subfamilia  Enz

Familia

Substratos

Inductores Inhibidores

CYP3 A 34,5 Cisaprida

Dapsona
INNTI
Inhibidores de la proteasa

Lovastatina
Macrélidos

Citostdticos (Alcaloides de la vinca, Tamoxifeno, Taxol)
Corticosteroides (Etinilestradiol, Cortisol, Testosterona)

Eritromicina
Fluoxetina

Inh. Proteasa
Nefazodona
Zumo de pomelo

Inmunosupresores (Ciclosporina A, Tacrolimus)
Opidceos (Codeina, Dextrometorfano, Metadona)

Aparecen en negrita los farmacos antirretrovirales. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. INNTI: inhibidores de la transcriptasa inversa no
andlosos de los nucledsidos: nevirapina, delavirdina y efavirenz; Inhibidores de la proteasa: ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir y amprenavir.

La farmacocinética de nevirapina en adultos infecta-
dos por VIH no parece variar en funcién de la edad (in-
tervalo 18-68 afios). De todas maneras, no ha sido exten-
samente estudiada en pacientes mayores de 65 afios (1).

En pacientes pedidtricos el metabolismo es mds rdpido
que en los adultos, con un aclaramiento de 36,8 ml/kg/h y
una vida media de eliminacién en fase terminal de 25 h.
Los datos sugieren que los nifios menores de nueve afios
tienen un aclaramiento de nevirapina més rapido (1, 10).

En mujeres embarazadas los resultados preliminares
de un estudio farmacocinético (ACTG 250) efectuado en

10 gestantes infectadas por VIH-1, a las que se adminis-
tré una dosis oral tnica de 100 o 200 mg de nevirapina
unas seis horas antes del parto, indican que la nevirapi-
na atraviesa la placenta y se detecta en la leche materna
(1). En otro estudio de ocho recién nacidos de siete muje-
res gestantes para determinar la seguridad y la farmacoci-
nética de nevirapina, se administré 200 mg a las madres
durante el parto y 2 mg/kg oral a los recién nacidos a las
48-72 horas de vida. Las concentraciones plasmaticas de
nevirapina a los siete dias de vida fueron de 216 ng/ml
(intervalo: 112-275 ng/ml), concentraciones de 5 a 50 ve-

Tabla 3. Principales familias y subfamilias de las UDP-glucuroniltransferasas (UDPGT), inductores e inhibidores enzimaticos
y substratos sobre los que éstos actiian (34).

Subfamilias Substratos

Familia

Inductores Inhibidores

AINEs’
Amitriptilina
Atovaquone

UDPGTI
UDPGT2

UDPGT

Betabloqueantes*

Clofibrato
Cloranfenicol
Codeina
Difenoxilato
Etinilestradiol
Lamotrigina
Morfina
Naloxona
Paracetamol
Propofol
Teofilina
Valproato
Zidovudina

Benzodiazepinas

AINEs"

Fenobarbital
Nelfinavir Antihistaminicos-H2"
Rifampicina Benzodiazepinas”
Rifabutina Clofibrato
Ritonavir? Codeina
y potencialmente Fenitofna
otros inductores Fluconazol
Interferén beta
Morfina
Probenecid
Valproato

«Acido acetilsalicilico, difiunisal, fenoprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, naproxeno.
5Cimetidina, ranitidina, famotidina.
“Lorazepam, oxazepam, temazepam.

“Alprenolol, oxprenolol.
“Como el ritonavir y en menor medida el nelfinavir inhiben varias subfamilias del citocromo P450 y la oxidacion es un paso previo al de la

glucuronoconjugacién, en algunos substratos como la amitriptilina o los betabloqueantes pueden incrementarse las concentraciones plasmdticas al
predominar el efecto inhibidor sobre el citocromo P450 sobre el efecto inductor de la glucuronoconjugacién.
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ces superiores a la DIy, Los pardmetros farmacocinéticos
obtenidos fueron: Tméx: 12 h, vida media: 36,8 h, Cmax:
1.355 ng/ml, ABC: 55.439 ng.h/ml, CI/F: 36,08 ml/Kg/h,
Vd/F 2,33 I/kg. No se observo toxicidad ni en las madres
ni en los niflos (22, 23). La relacion entre las concentra-
ciones de nevirapina (NVP) cordon umbilical/plasma
materno fue de 0,75 (24).

La farmacocinética de la nevirapina no se modifica
con la raza del paciente. Los datos procedentes de di-
versos ensayos clinicos que incluyeron pacientes hispa-
nos, caucdsicos y de raza negra no mostraron cambios
significativos en las Cmin en estado de equilibrio esta-
cionario después de un tratamiento prolongado con 400
mg/dia de nevirapina (Cmin de 4,7 pg/m! en negros; 3,8
pg/ml en hispanos y 4,3 pg/ml en caucasianos) (1).

DOSIFICACION

Adultos y nifios mayores de 16 aios: la dosis recomen-
dada es de 200 mg/dia durante los primeros 14 dias segui-
do de 200 mg cada 12 horas, en asociacién con otros
agentes antirretrovirales. Es preciso mantener este esque-
ma posolégico ya que asi se reduce la frecuencia de exan-
tema (1). Dadas las caracteristicas farmacocinéticas de la
nevirapina es posible su administracién en dosis wnica
diaria (9). Los estudios realizados con este régimen poso-
l6gico muestran resultados satisfactorios (25-28).

Debe suspenderse el tratamiento con nevirapina en
caso de que los pacientes presenten un exantema grave,
También debera interrumpirse su administracién en los
pacientes que presenten anomalias moderadas o graves
de la funcién hepética (excepto la elevacién aislada de
la rama glutamiltranspeptidasa-GGT-) (1). Los pacien-
tes que reinicien el tratamiento con nevirapina tras mas
de siete dias de interrupcién deberan seguir el mismo
esquema posolégico recomendado anteriormente (1).

Nifios menores de 16 arios: aunque no existen suficien-
tes datos sobre eficacia y seguridad de nevirapina en este
grupo de poblacion, aunque los estudios realizados han
mostrado resultados favorables (10, 29). La administra-
cién de una dosis diaria de hasta 400 mg/m? en un estudio
en fase I realizado en 24 pacientes pedidtricos fue bien to-
lerada. Debido a que el aclaramiento de la nevirapina es
inversamente proporcional a la edad, a los nifios menores
de nueve afos se les administrd una dosis de 200
mg/m?%12 h mientras que los mayores de nueve afios reci-
bieron 120 mg/m?12 h. Cuando se vio en adultos que ad-
ministrando la mitad de dosis durante las primeras dos se-
manas de tratamiento se reducia la incidencia de exante-
ma cutdneo, se aplicd también esta reduccién de dosis a
los nifios de manera que durante los primeros 28 dias de
tratamiento se administraban tan solo 120 mg/m?dia (10).
Otro estudio evalu6 la eficacia y seguridad del tratamien-
to combinado con zidovudina (180 mg/m? cada ocho ho-
ras), didanosina (120 mg/m? cada 12 horas) y nevirapina
(120 mg/m* una vez al dia durante 28 dias y seguido de
200 mg/m? cada 12 horas) en ocho nifios de dos a 16 me-
ses de edad infectados por VIH-1 por transmisién mater-
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nofetal. Este régimen fue bien tolerado y los resutados a
nivel clinico y viroldgico fueron buenos (similares a los
obtenidos en adultos sin terapia antirretroviral previa (29).
Insuficiencia renal y hepatica: la farmacocinética de
nevirapina no ha sido evaluada en pacientes con altera-
cién hepdtica o renal, por lo que no se dispone de datos
que permitan recomendar una dosis de nevirapina en
estos pacientes (1). Sin embargo, ya que la nevirapina
se metaboliza en el higado y se excreta por el rifién,
debe tenerse especial cuidado en los pacientes con alte-
racién importante de las funciones hepdtica o renal.
Embarazo y lactancia: No se han observado malforma-
ciones relacionadas con el tratamiento con nevirapina en
estudios realizados con conejos y ratas gravidas. Se reali-
z6 un estudio en mujeres gestantes que habian recibido
tratamiento con nevirapina (durante dos a 31 semanas) en
el periodo de embarazo junto con AZT y otro andlogo de
nucledsidos. Los recién nacidos de las ocho mujeres que
habian dado a luz no presentaron anomalfa alguna (30).
En otro estudio en ocho recién nacidos de siete mujeres
gestantes para determinar la seguridad y la farmacocinéti-
ca de nevirapina, se administré 200 mg a las madres du-
rante el parto y 2 mg/kg oral a los recién nacidos a las 48-
72 horas de vida. No se observé toxicidad ni en las madres
ni en los nifios (22, 23). Sin embargo, no existen suficien-
tes estudios en este campo por lo que nevirapina debe uti-
lizarse durante el embarazo solamente si el beneficio justi-
fica el riesgo potencial para el feto. Este firmaco ha sido
clasificado por la FDA en la categoria C (1). No se reco-
mienda la lactancia durante el tratamiento con nevirapina
debido a la eliminacién de este farmaco a través de la le-
che materna y al riesgo de transmision del VIH (1).
Nuevos regimenes de dosificacion: la larga vida me-
dia de nevirapina en estado de equilibrio estacionario
(25-30 h) permite su dosificacién una vez al dia facili-
tando la adherencia al tratamiento (26). Algunos estu-
dios con nevirapina (400 mg) asociada a didanosina
(400 mg) y lamivudina (300 mg) en dosis inica diaria
(justificada para los dos iltimos por la larga semivida
plasmadtica de sus formas trifosfato) han mostrado resul-
tados satisfactorios (25), incluso aplicado a pacientes
drogadictos (27) y otros grupos con baja adherencia al
tratamiento (28), por lo que este régimen constituye una
alternativa terapéutica razonable para este tipo de pa-
cientes. Las Cmin alcanzadas con 400 mg una vez al dia
(4 pg/ml) fueron 251 veces superiores a la Cly, para la
cepa salvaje del virus y similares a las obtenidas con
200 mg cada 12 horas (4,1-4,6 pg/mi). Al comparar la
frecuencia de efectos adversos con ambos regimenes de
dosificacién, sdlo se observé una mayor incidencia de
exantema en aquéllos pacientes que no habian recibido
la mitad de dosis durante las dos primeras semanas (26).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
CON OTROS FARMACOS

En general, muchos firmacos que se administran a los
pacientes infectados por el VIH se metabolizan a través
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del citocromo P-450 (substratos) o pueden ser inducto-
res o inhibidores del mismo con lo que pueden verse
modificadas sus concentraciones plasmdticas a niveles
infraterapéuticos o téxicos (tablas 2 y 3) (8, 31-34). Este
complejo enzimdtico estd formado por numerosas fami-
lias y subfamilias de enzimas, siendo las mds importan-
tes las siguientes: CYP1 (isoenzimas 1A1/2), CYP2
(isoenzimas 2C9/10, 2C19, 2D6, 2E1) y CYP3 (isoenzi-
mas 3A3, 3A4 y 3A5) (31, 33). Los inductores del cito-
cromo P450 aumentan su actividad enzimdtica como
consecuencia de inducir al gen que lo codifica y aumen-
tar la transcripcién a ARN-mensajero, lo que aumenta la
.sintesis de proteinas del citocromo (35). Esto origina
una disminucién de la concentracién plasmatica de los
compuestos (substratos) que se metabolizan a través de
este complejo enzimatico. Este proceso tarda varias se-
manas en alcanzar su méxima actividad. La carbamaze-
pina, la fenitoina, el fenobarbital, la dexametasona y las
rifamicinas (rifampicina y en menor medida rifabutina)
son los ejemplos cldsicos de compuestos inductores (ta-
blas 2 y 3). Por el contrario, la inhibicién del citocromo
P450 es competitiva, dependiente de las concentraciones
del inhibidor, y de instauracién inmediata por lo que ori-
gina un aumento de la concentracién plasmdtica de los
compuestos (substratos) que se metabolizan a través de
este complejo enzimético, pudiendo aparecer los efectos
indeseables de estas interacciones en las primeras horas.
La cimetidina, los macrélidos y los imidazoles (en espe-
cial el ketoconazol) son los ejemplos clésicos de com-
puestos inhibidores (tablas 2 y 3) (35).

La mayoria de interacciones de nevirapina vienen de-
terminadas por su metabolismo a través del complejo
enzimdtico hepatico P450 ya que actia como inductor
de la isoenzima 3A4 y potencialmente de la 2B6 del
mismo por lo que los farmacos que son substratos de
estas isoenzimas pueden ver reducidas sus concentra-
ciones plasmadticas a niveles subterapéuticos. Por otro
lado, como nevirapina se metaboliza a través de los iso-
enzimas 3A4, 2B6 y, en menor proporcién, 2D6, los
farmacos que actdan como inductores de estos isoenzi-
mas podrdn reducir las concentraciones plasmaticas de
nevirapina disminuyendo su eficacia terapéutica, mien-
tras que aquéllos que son inhibidores de los mismos
pueden aumentar las concentraciones plasmidticas de
nevirapina pudiendo incrementar su toxicidad (1).

A continuacién se describen las interacciones medi-
camentosas que existen entre nevirapina y otros anti-
rretrovirales, antimicrobianos y fdrmacos en general
(1,4,7,8, 13, 20, 32, 34-39).

INTERACCIONES CON LOS FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucleésidos

No se requiere ajuste de dosis cuando nevirapina se
toma asociada a AZT, ddl, ddC, d4T (4, 40) o 3TC (41).
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Al agrupar los datos de AZT procedentes de dos estudios
en pacientes con infeccién por VIH-1 que recibieron
400 mg diarios de nevirapina solos o asociados a 200-
300 mg/dia de ddI o a 0,375-0,75 mg/dia de ddC con un
tratamiento de base con AZT, se observé que la nevira-
pina daba lugar a un descenso no significativo del 13%
en la ABC de AZT y a una elevacién no significativa del
5,8% de la Cmdax de AZT. En un subgrupo de pacientes
(n=6), a los cuales se administraron 400 mg/dia de nevi-
rapina y ddI con un tratamiento de base con AZT, la ne-
virapina dio lugar a un descenso significativo del 32%
en el ABC de AZT y a un descenso no significativo del
27% de la Cméx de AZT. Por el contrario AZT no mo-
dificé la farmacocinética de la nevirapina. En un estudio
cruzado, la nevirapina no modificé la farmacocinética
en estado de equilibrio del ddl (n=18) o del ddC (n=6)
(1). En un estudio de nevirapina asociada a d4T y nelfi-
navir a las dosis habituales, la nevirapina no modificé
sus pardmetros farmacocinéticos del d4T y viceversa
(40). Al asociar nevirapina con 37C a las dosis habitua-
les se observé un aumento no significativo en las con-
centraciones plasmdticas de 3TC (41).

Inhibidores de proteasa

La nevirapina disminuye la concentracién de estos
farmacos. Sin embargo, la asociacién de nevirapina con
ritonavir no requiere ajuste de dosis porque la inter-
accién no se considera clinicamente relevante. Por el
contrario no se recomienda asociarla con saquinavir. Fi-
nalmente, cuando se combina con indinavir o nelfina-
vir, se recomienda aumentar la dosis de éstos fadrmacos
a 1.000 mg cada 8 horas.

Los resultados de un ensayo clinico con nevirapina y
ritonavir (RTV, 600 mg dos veces al dia utilizando un
régimen de aumento gradual de la dosis) indicaron que
su administracién conjunta da lugar a un descenso me-
dio del 11% de la ABC del RTV y una disminucién no
significativa del ABC de la NVP. No se requieren mo-
dificaciones de dosis de ninguno de ambos farmacos
cuando se administran conjuntamente (1, 20).

Los resultados de un ensayo clinico con nevirapina
(pauta habitual) y saquinavir (SQV, cdpsulas de gelati-
na dura, 600 mg tres veces al dia) indicaron que su ad-
ministracién simultdnea produce una reduccién media
del 27% (p<0,03) del ABC del SQV y una reduccién
insignificante (3%) de la ABC de la NVP (39). Debido
a la baja biodisponibilidad del saquinavir, no se reco-
mienda asociarlo a la nevirapina en su formulacion con
cépsulas de gelatina dura (13). El tratamiento combina-
do con nevirapina, saquinavir y ritonavir mostré bue-
nos resultados virolgicos e inmunoldgicos incluso
aplicado como terapia de rescate en pacientes con fallo
terapéutico tras indinavir o ritonavir (42).

Los resultados de un ensayo clinico con nevirapina
(200 mg/24 h durante 14 dfas y aumentando a 200
mg/12 h posteriormente) e indinavir (IDV, 800 mg ca-
da ocho horas) indicaron que su administracién simul-
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tanea produce un descenso del 11% en la Cméx de in-
dinavir, un 38% la Cmin, un 28% en el ABC (43) y
una disminucién no significativa (<10%}) de la ABC de
la NVP. Se recomienda aumentar la dosis de IDV hasta
1.000 mg cada ocho horas (1, 21, 44).

Dos estudios farmacocinéticos con nevirapina y nel-
finavir han mostrado resultados contradictorios. En el
primero de ellos, que incluyé 12 pacientes, se iniciaba
en el dia «0» d4T (30-40 mg dos veces al dia) + nelfi-
navir (750 mg tres veces al dia). El dfa «+8» se afiadia
nevirapina (200 mg/dia durante 14 dias seguido de 200
mg dos veces al dia). Los dias «+7» y «+36» se toma-
ron muestras para el andlisis farmacocinético. No se
modificaron la Cmdx, Cmin y ABC del nelfinavir y éste
s6lo aument6 ligeramente el ABC de la nevirapina (40,
45). En cambio, en el segundo estudio, que incluy6 tres
pacientes, en el que se administré nelfinavir (750 mg
tres veces al dia) hasta llegar al estado de equilibrio es-
tacionario, seguido de la adiccién de nevirapina y toma
de muestras al cabo de 24 dias, los datos sugerfan un
grado variable de interaccién, con una reduccién del
46% en el ABC de nelfinavir. Estos autores recomien-
dan la dosis de nelfinavir a 1.000 mg ¢/8 h (46).

No se observé un incremento de riesgos relaciona-
dos con la seguridad en la administracién simultinea
de NVP con cualquiera de estos inhibidores cuando se
utilizaron en asociacion.

Interacciones con otros antimicrobianos

Imidazoles: en un estudio en pacientes infectados
por VIH al asociar nevirapina (200 mg cada 12 horas)
con ketoconazo! (400 mg una vez al dfa) se produjo
una reduccién del 62,8% en el ABC del ketoconazol
(de 44,9 a 15,4 pug/ml) y una reduccién del 39,5% en la
Cmiéx del ketoconazol (de 6,72 a 4,20 nug/ml) debido a
un efecto inductor de su metabolismo, por lo que se re-
comienda utilizar un antifungico alternativo a ketoco-
nazol en pacientes tratados con nevirapina (47). El
efecto inhibidor del ketoconazol no produjo aumentos
significativos de la Cmdx y Cmin de nevirapina (1, 4,
47). No existe informacién especifica para itranocazol
y fluconazol aunque este tltimo podria ser una alterna-
tiva debido a su eliminacién principalmente renal (1).

Macrélidos: son farmacos inhibidores del CYP3A. La
Cmin de nevirapina en estado de equilibric aumenté en
los pacientes tratados con eritromicina (+12%). La ad-
ministracién junto a claritromicina, diritromicina o josa-
micina puede causar un ligero incremento de las concen-
traciones plasmadticas de nevirapina aunque existe poca
informacion acerca de la relevancia clinica de esta inter-
accién (1). La azitromicina es el macrélido con el menor
grado de interaccién aunque no existen estudios concre-
tos sobre la interaccién con nevirapina (48).

Rifamicinas: son conocidos inductores del CYP3A.
La coadministracién de nevirapina y rifampicina no
produjo cambios significativos en el ABC y Cmax de
rifampicina, mientras que el ABC de nevirapina se re-
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dujo un 37% (1), su concentracién plasmética media se
redujo un 58% y la Cmin un 68%. Por ello se deberia
incrementar la dosis de nevirapina en un 50% (300 mg
cada 12 horas) cuando se administra en asociacién a ri-
fampicina. No obstante, no existen estudios de seguri-
dad sobre esta combinacién utilizando nevirapina a es-
tas dosis (49). Las concentraciones valle de nevirapina
en estado de equilibrio disminuyeron un 16% en pa-
cientes que recibian rifabutina. No se disponen de sufi-
cientes datos para valorar si son necesarios ajustes de
dosis cuando se administran simultdneamente nevirapi-
na y rifabutina. Estos medicamentos sélo deben utili-
zarse en asociacion, si estd claramente indicado y bajo
cuidadosa monitorizacién (1). :

Otros: estudios in vitro en microsomas hepdticos hu-
manos indicaron que la formacién de metabolitos hidro-
xilados de nevirapina no se vio afectada por la presen-
cia de dapsona y trimetoprim/sulfametoxazol. (1, 4).

Interacciones con otros firmacos

Anticonceptivos orales: no se dispone de datos clini-
cos en relacién a los efectos de la nevirapina sobre la
farmacocinética de los anticonceptivos orales. La nevi-
rapina podria disminuir las concentraciones plasmati-
cas de los anticonceptivos orales. Por consiguiente, los
anticonceptivos orales no deben utilizarse como Gnico
método de control de la natalidad en pacientes que es-
tén siendo tratadas con nevirapina. Para otras finalida-
des terapéuticas, en las que se requiera una regulacién
hormonal, debe monitorizarse el efecto terapéutico en
los pacientes en tratamiento con nevirapina (1).

Cimetidina: es un conocido inhibidor CYP3A por lo
que las concentraciones de nevirapina pueden verse li-
geramente aumentadas. Las concentraciones valle en
plasma de nevirapina en estado de equilibrio experi-
mentaron un aumento no significativo del 21% en pa-
cientes tratados con cimetidina (1).

Efecto de la nevirapina sobre la concentracion
sérica de otros compuestos

La nevirapina es un inductor del CYP3A y del 2B6,
produciendo una induccién maxima al cabo de 2-4 se-
manas de iniciar la terapia con dosis muiltiples. Por
consiguiente, se recomienda una cuidadosa monitoriza-
ci6én de la eficacia de los firmacos que sean substratos
de estas isoenzimas ya que pueden alcanzar concentra-
ciones subterapéuticas (tablas 2 y 3) (1, 31, 32, 35).
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