Efek Samping Nevirapine

Informasi Umum tentang Nevirapine

Nevirapine (NVP) adalah obat antiretroviral (ARV) dari golongan non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI) yang mengikat langsung pada reverse transcriptase HIV-1,
memperlambat kecepatan sintesis DNA HIV, yang menghambat replikasi (penggandaan) virus. NVP
diserap secara cepat waktu diminum oleh orang dewasa, dan mempunyai masa paro yang panjang
yaitu kurang lebih 40 jam. Satu dosis 200mg NVP tunggal yang diberikan sebelum persalinan dapat
menebus plasenta ibu secara efisien.

Indikasi untuk NVP terutama: (1) pencegahan penularan HIV dari ibu-ke-bayi (PMTCT), diberikan
dengan dosis tunggal atau dikombinasikan dengan jenis ARV lain; dan (2) terapi jangka panjang yang
harus dalam kombinasi dengan ARV lain.

Selama beberapa tahun belakangan ini, NVP juga dipakai untuk profilaksis pascapajanan (PPP) dalam
kombinasi dengan ARV lain. Pernah dilaporkan ada efek merugikan yang parah (termasuk kerusakan
pada hati dan reaksi pada kulit) setelah NVP diminum selama beberapa hari hingga beberapa minggu
untuk PPP. Saat ini penggunaan NVP untuk PPP diusulkan dihindari karena tersedia regimen ARV
lain yang efektif.

Keamanan/Efek Samping Berhubungan dengan NVP, dan Saran

Keamanan dan toleransi regimen NVP yang dipakai secara singkat untuk PMTCT sudah dibuktikan
dalam semua uji klinis terkontrol. Pengumpulan data tentang keamanan jangka panjang dan tentang
pola resistansi terhadap obat ARV dilanjutkan.

Efek samping yang paling umum dalam penggunaan NVP jangka panjang adalah ruam dan
hepatotoksisitas, yang biasanya terjadi dalam 12 minggu pertama. Untuk menghindari efek samping
ini, disarankan untuk memulai terapi NVP dengan satu tablet 200mg sehari selama 14 hari, kemudian
ditingkatkan menjadi 200mg dua kali sehari. Pendekatan dengan cara ini dibuktikan dapat
mengurangi frekuensi timbulnya ruam (Murphy, 2003).

Ruam (kemerahan)

= Pada umumnya ruam terjadi dalam 2-8 minggu pertama setelah terapi dimulai, biasanya bersifat
ringan, namun dapat gawat.

= Faktor yang meningkatkan risiko timbulnya ruam yang parah secara bermakna mencakup
penggunaan dosis penuh pada awal (bukan separo sesuai dengan pedoman) dan tidak secapatnya
menghentikan terapi NVP bila ruam mulai timbul. Perempuan berisiko lebih tinggi untuk
mengalami ruam. Penggunaan NVP dosis tunggal jarang menyebabkan ruam (Murphy, 2003).

= Pasien seharusnya diajarkan untuk melaporkan tanda ruam apa saja yang timbul pada
dokter secepat mungkin.

» Ruam yang menjadi semakin berat seiring dengan penggunaan NVP sebaiknya dipantau
secara ketat. Jika timbul gelembung berisi cairan, demam, keterlibatan selaput mukosa,
edema (bengkak), artralgia (nyeri sendi) atau timbul kelesuan, NVP harus langsung
dihentikan.

= Ruam umumnya berbentuk eritema (kemerahan), makulopapular (bintil kemerahan), konfluent
(bintik-bintik menjadi satu), dengan tanda ini paling jelas pada badan atau lengan, kadang kala
dengan pruritis (gatal-gatal), dan dapat terjadi dengan atau tanpa demam (WHO, 2002). Ruam juga
dapat terjadi pada mulut dan semua anggota gerak (kaki dan tangan) (Bartlett, 2003).

= Untuk ruam yang ringan atau sedang, terapi dapat dilanjutkan. Jika terjadi ruam yang bersifat
ringan-sedang pada tahap awal sebelum memakai dosis penuh, dosis sebaiknya tidak ditingkatkan
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sampai ruam pulih (Murphy, 2003). Ruam yang bersifat ringan-sedang dapat diobati dengan
antihistamin (DHHS, 2003).

= Bila ruam bersifat sedang, tanpa disertai gejala pada mukosa, dapat dipertimbangkan penggantian
NNRTI (mis. NVP diganti dengan EFV) setelah ruam sudah sembuh (WHO, 2002).

= NNRTI harus segera dihentikan bila ada ruam yang berat, atau ruam diikuti dengan demam,
timbulnya gelembung berisi cairan, keterlibatan selaput mukosa, konjunktivitis, edema, artralgia,
kelelahan (Bartlett, 2003) atau disfungsi organ (Murphy, 2003). Sindrom Stevens-Johnson dan
nekrolisis epidermal telah dilaporkan. Setelah gejala hilang, ganti NNRTI dengan ARV dari
golongan lain (WHO, 2002).

Pedoman Ruam NVP:

Gambaran Ruam Tindakan dengan NVP

Ruam ringan/sedang (dapat termasuk Terapi dapat dilanjutkan

pruritis) = Bila timbulnya ruam atau toksisitas lain yang

= Eritema dicurigai disebabkan NVP selama tahap awal

= Diffuse erythematous macular or dengan dosis 200mg/hari, dosis sebaiknya tidak
maculopapular cutaneous eruption ditingkatkan sebelum ruam pulih.

= Jika NVP dihentikan selama >7 hari, mulai lagi
dengan dosis separo, yaitu 200mg sehari selama
dua minggu.

Urtikaria Penanganan seperti di atas, namun bila NVP
dihentikan, jangan mulai lagi.

Ruam parah Segera dihentikan selamanya*.
= Extensive erythematous or
maculopapular rash or desquamation
Angioedema

Reaksi seperti penyakit serum
Sindrom Stevens-Johnson

Toxic epidermal necrolysis

Ruam apa pun dengan gejala konstitutional | Segera dihentikan selamanya*.

terkait, misalnya:

= Demam>39 derajat

= Timbul gelembung berisi cairan

= Lesi oral (luka dalam mulut)

= Konjunktivitis

= Peningkatan yang bermakna dalam
SGOT/SGPT

= Edema mulut

= Mialgia/artralgia

= Kelesuan

Ruam apa pun terkait dengan gejala Segera dihentikan selamanya*.
konstitutional dan disfungsi organ misalnya:

= Hepatitis

= Granulositopenia

= Eosinofilia

= Disfungsi ginjal

(Murphy, 2003—Untuk penjelasan tentang istilah yang digarisbawabhi lihat di bawah)
* Catatan, NNRTI apa pun harus segera dihentikan selamanya jika timbul ruam berat, ruam dengan gejala
konstitutional atau ruam dengan gejala konstitutional dan disfungsi organ
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Hepatotoksisitas

Hepatotoksisitas (keracunan pada hati) biasanya terjadi pada 12-16 minggu pertama terapi, terjadi
lebih sering pada perempuan, dan dapat parah atau gawat (Murphy, 2003). Hepatotoksisitas
didefinisikan sebagai peningkatan SGPT/SGOT 3-5 kali tingkat normal (DHHS, 2003).

Faktor yang diketahui berhubungan dengan peningkatan kerusakan hati karena NVP termasuk:
peningkatan SGPT atau SGOT pada awal, infeksi bersama dengan hepatitis B atau C serta jumlah
CD4 >350 sel/mm* (Murphy, 2003).

Ikterus (sakit kuning), pembesaran hati, gejala pada saluran pencernaan, kelelahan, nafsu makan
hilang, dan hepatitis yang disebabkan NVP dapat disertai unsur hipersensitivitas/alergi (sangat peka--
ruam akibat obat, gejala sistemik, eosinofilia).

Pemantauan klinis yang ketat terhadap enzim hati dan gejala klinis dianjurkan.

Pasien sebaiknya diajarkan untuk melaporkan gejala yang timbul karena kerusakan (mis. rasa penuh
pada lambung, nyeri pada perut kanan atas, warna tinja seperti dempul, air seni berwarna teh, ikterus).

Semua obat ARV harus dihentikan sampai semua gejala hilang. NVP harus dihentikan dan selamanya
jika ada hepatotoksisitas (WHO, 2002).

Reaksi Hipersensitivitas/Alergi

Ruam juga dapat merupakan reaksi hipersensitivitas/alergi. Pasien sebaiknya diajarkan untuk
melaporkan gejala hipersensitivitas/alergi, mis. demam, ruam, artralgia, mialgia (Bartlett, 2003).

Semua ARV harus dihentikan sampai gejala hilang. Reaksi dapat semakin memburuk jika obat
dilanjutkan dan dapat gawat. Berikan terapi pendukung. Jangan diulang penggunaan NVP karena
dapat menyebabkan reaksi anafilaktik dan kematian pernah dilaporkan. Setelah gejala hilang, ART
dimulai lagi dengan dengan memakai kombinasi dari golongan lain (protease inhibitor dan NRTI)
(WHO, 2002).
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Angioedema Pembengkakan yang terjadi pada jaringan di bawa kulit pada
muka, leher, tangan, kaki atau kelamin
Artralgia Nyeri sendi

Diffuse erythematous macular or
maculopapular cutaneous
eruption

Erupsi (kelainan yang timbul secara cepat dan mendadak) pada
kulit secara makular (bercak berupa perubahan warna kulit
semata-mata, tidak meninggi di atas permukaan kulit) atau
makulopapular (penonjolan kecil)

Edema Penimbunan cairan secara berlebihan di dalam jaringan
Eosinofilia Jumlah leukosit eosinofil yang meningkat dalam darah
Eritema Kemerahan kulit karena pelebaran pembuluh darah

Extensive erythematous or
maculopapular rash or
desquamation

Ruam eritema atau makulopapular, atau deskuarmasi
(pengelupasan, terlepasnya sisik atau lapisan tanduk kulit)

Gejala konstitutional

Gejala tambahan yang terjadi pada semua organ seperti demam,
gelembung berisi cairan

Granulositopenia

Penurunan sel darah putih neutrofil (juga disebut neutrofilia)

Mialgia

Nyeri otot

Pruritis

Gatal

Reaksi seperti penyakit serum

Kumpulan gejala yang timbul karena lambatnya tanggapan dari
sistem kekebalan akibat pengobatan tertentu atau pemberian
antiserum, dengan gejala deman, urtikaria, edema, nyeri sendi,
kelelahan berat

Sindroma Stevens-Johnson (SSJ)

Kumpulan gejala yang disebabkan eaksi alergi yang berat dan
berisfat gawat/dapat menyebabkan kematian dengan gejala
demam, lepuh pada kulit, luka pada selaput mukosa di bibir,
mata, mulut, dalam hidung dan kelamin. Sering juga pneumonia,
nyeri pada sendi dan kelalahan

Toxic epidermal necrolysis (TEN)

Kumpulan gejela yang biasanya disebabkan oleh reaksi obat
(alergi) dengan gejala mirip sindrom Stevens-Johnson. Beda
dengan SSJ adalah pada TEN hampir semua lapisan kulit
megelupas seperti luka bakar

Urtikaria

Keadaan disertai edema setempat berisi dan menimbul di atas
permukaan kulit yang sangat gatal dan merah
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