I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 200 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg nevirapint tartalmaz tablettanként (vizmentes formaban).

Ismert hatasu segédanyagok

318 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér, ovalis, dombort feliiletli tabletta. Egyik oldalan ,,54 193" kodjelzéssel ellatott, tigy, hogy egy
bemetszés az ,,54” és ,,193” feliratokat elvalasztja egymastol. A masik oldala cégjelzéssel ellatott. A
tablettan 1év0 bemetszés nem a tabletta széttorésére szolgal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Viramune mas antiretroviralis szerekkel kombinalva, HIV-1-fert6z6tt felndttek, serdiillék és
barmilyen életkort gyermekek szdmara javallott (lasd 4.2 pont).

A klinikai tapasztalatok tobbségét nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k) és Viramune
kombinalt alkalmazasa soran szerezték. A Viramune-kezelés befejezését koveto terapiat a klinikai
tapasztalatokra és rezisztencia vizsgalatokra alapozva kell megvalasztani (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Viramune-t kizarolag HIV-fert6zés kezelésében jartas szakember alkalmazhatja.

Adagolas

16 éves és anndl idésebb betegek

A Viramune javasolt adagja a kezelés els6 14 napjan 1x200 mg naponta (ez a bevezetd periodus azért
sziikséges, mert ugy talaltak, hogy ez csokkenti a borkititések gyakorisagat). Ezt kdvetéen 2x200 mg-
ra kell ndvelni a napi adagot és legalabb két masik antiretroviralis szerrel egylitt kombinacidban kell
adni a Viramune-t.

Ha a beteg 8 oran beliil észleli, hogy kihagyott egy adagot, akkor be kell vennie a sziikséges adagot
amint lehet. Ha az adag kimaradasat tobb mint 8 oraval késdbb veszi észre, akkor a kdvetkezd adagot
a szokasos idoben vegye be.

Az adagolas szempontjai

Ha a 14 napos, 200 mg /nap dozissal végzett bevezetd kezelés id6szakaban borkiiités alakul ki, a
bérelvaltozasok megszlinéséig nem szabad emelni a Viramune adagjat. Az izolalt borkiiités allapotat
gondosan figyelemmel kell kisérni (lasd 4.4 pont). A naponta 200 mg dozisban torténd alkalmazast



nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az aluldozirozas és a rezisztencia valdszinii kockéazata
miatt alternativ kezelési modot kell keresni.

Azok a betegek, akik a nevirapin-kezelést 7 napnal tovabb sziineteltetik, a terapiat a javasolt 2 hetes
bevezetd kezeléssel kezdjék tjra.

A toxikus hatasok a Viramune-kezelés felfiiggesztését indokoljak (lasd 4.4 pont).

Ildosek
A nevirapint 65 évnél idosebb betegek esetén célzottan még nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

Karosodott vesemiikodés, dializisre szoruld betegeknek ajanlatos tovabbi 200 mg nevirapint adni
minden egyes dializis kezelés utan. Azon betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearance >20 ml/perc,
nem sziikséges modositani az adagot (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

A nevirapin nem alkalmazhat¢ stlyos (Child—Pugh-féle C stadiumua) majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.3 pont). Enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében
nem sziikséges modositani az adagot (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Viramune 200 mg-os tabletta a fent ismertetett adagolasi sémanak megfeleléen nagyobb
gyermekeknek, legfoképpen 16 évesnél fiatalabb, de 50 kg-nal nagyobb testtomegi serdiiloknek és
olyan serdiil6koru betegeknek adhato, akik Mosteller-képlet alapjan szamolt testfeliilete 1,25 m*-nél
nagyobb. 50 kg-nal kisebb testtomegii vagy 1,25 m?-nél kisebb testfeliiletli gyermekek kezelésére a
testtomeg vagy testfeliilet szerint adagolhaté Viramune bels6leges szuszpenzid alkalmazhat6 (lasd a
Viramune belséleges szuszpenzid alkalmazasi elirasaban).

Haromévesnél fiatalabb gyermekek

A Viramune 3 évesnél fiatalabb és mas korcsoportba tartozo betegek szamara azonnali
hatéanyag-leadasu belsoleges szuszpenzié formajaban is elérhet6 (1asd a belsdleges szuszpenzid
alkalmazasi el6irasat).

Az alkalmazas modja
A tablettakat folyadékkal kell bevenni, és nem szabad 0sszetorni vagy szétragni. A Viramune tabletta
bevehet6 étkezés kozben vagy attdl fliggetleniil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A Viramune ismételt adasa azoknal a betegeknél, akiknél tartdsan meg kellett szakitani a
nevirapin-kezelést sulyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel tarsuld borkitités vagy
tulérzékenységi reakcio, tovabba klinikai tiineteket okozé hepatitisz kialakuldsa miatt.

Sulyos méjkarosodas (Child-Pugh C), vagy a kezelést megel6z6en a normalérték felso hataranak
Otszorosét meghalado GOT- vagy GPT-érték, amig az a normalérték fels6 hataranak 6tszorose alatt
nem allandosul.

A Viramune ismételt adasa azoknal a betegeknél, akiknek el6zbéleg a normalérték felsé hatarat tobb
mint 6tszorésen meghaladé GOT- vagy GPT-értékiik volt, és a nevirapin-kezelés Gjrakezdése utan
roviddel ismét majmiikddési zavarok jelentkeztek (lasd 4.4 pont).



Orbanctii (Hypericum perforatum) tartalmi gyogynovény-készitményekkel nem adhaté egytitt, mivel
ezek csokkenthetik a nevirapin plazmaszintjét és klinikai hatékonyséagat (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Viramune-t kizdrolag kombinacidban, legalabb két masik antiretroviralis szerrel egyiitt kell
alkalmazni (lasd 5.1 pont).

A Viramune-t nem szabad dnmagaban alkalmazni, mivel kimutattak, hogy barmely antiretrovialis szer
monoterapiaban torténé alkalmazasa virusrezisztencia kialakulasdhoz vezethet.

A nevirapin-kezelés els6 18 hete kritikus idészak, melynek soran gondosan figyelemmel kell
kisérni a betegek allapotat, hogy a sulyos-életveszélyes bérreakciok (pl. Stevens—Johnson-
szindroma [SJS] és toxikus epidermalis necrolysis [TEN]), valamint a stlyos
hepatitis/majelégtelenség esetleges jelentkezését észrevegyék. A sulyos majmiikodési
rendellenességek és borreakciok kialakulasanak veszélye a kezelés els6 6 hetében a legnagyobb.
A majkarosodas veszélye ezt kovetoen is fennall, ezért tovabbra is sziikséges a gyakori
ellendrzés. A nevirapin-kezelés elkezdésekor a néi nem és a magas (felnétt n6knél 250/mm?>-nél
és felnétt férfiaknal 400/mm>*-nél nagyobb) CD4-sejtszam nagyobb kockazatot jelent a hepaticus
mellékhatasok tekintetében, ha a betegek kimutathato — legalabb 50 kopia/ml koncentraci6jia —
plazma HIV-1-RNS-sel rendelkeznek a nevirapin-kezelés elkezdésekor. Mivel kontrollos és nem
kontrollos klinikai vizsgalatokban féként az 50 kopia/ml vagy a magasabb plazma HIV-1
virusterhelésii betegeknél stilyos és életveszélyes hepatotoxicitas kialakulasat figyelték meg, a
nevirapin adasa nem kezdhetd el azoknal a felnétt ndknél, akiknek a CD4-sejtszama

250 sejt/mm?>-nél, illetve azoknal a felnétt férfiaknal, akiknek a CD4-sejtszama 400 sejt/mm3-nél
nagyobb és kimutathaté plazma HIV-1-RNS-sel rendelkeznek, hacsak a kezelés varhaté elényei
feliil nem muljak a kockazatokat. Egyes esetekben a kezelés abbahagyasa ellenére progredialt a
majkarosodas. Hepatitis okozta panaszok és tiinetek, stilyos bor-, ill. tiulérzékenységi reakcio6
jelentkezésekor abba kell hagyni a nevirapin szedését és haladéktalanul orvoshoz kell fordulni.
Sulyos maj-, bor- vagy tilérzékenységi reakciok lezajlasa utan nem szabad ujrakezdeni a
nevirapin-kezelést (1asd 4.3 pont).

Ezen Kkiviil, szigoruan be Kell tartani a gyogyszer adagolasira vonatkozo eléirasokat — ez
kiilonosen a 14 napos bevezet6 kezelés ideje alatt elengedhetetlen (1asd 4.2 pont).

Bérreakcidk

A nevirapinnal kezelt betegek esetében — rendszerint a kezelés elsé 6 hetében — sulyos, életveszélyes,
olykor halalos kimenetelii borreakciokat észleltek. Tobbek kdzott Stevens—Johnson-szindromardl és
toxikus epidermalis nekrolizisrél, tovabba borkiiitéssel, valamint szisztémas €s visceralis tiinetekkel
jéro talérzékenységi reakciok kialakulasarol szamoltak be. A kezelés elsé 18 hetében rendkiviil
gondosan kell figyelemmel kisérni a betegek allapotat. 1zolalt borkiiités megjelenése utan kiilondsen
szoros ellendrzés sziikséges. Sulyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel (pl. 14z, holyagképzodés,
szajnyalkahartya-elvaltozasok, conjunctivitis, arcddéma, izom- és iziileti fajdalmak, illetve altalanos,
rossz kozérzet) tarsuld bérkiiités (pl. Stevens—Johnson-szindroma és toxikus epidermalis nekrolizis)
esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin adasat. Borkiiitéssel és szisztémas tiinetekkel, valamint
zsigeri elvaltozasokkal (pl. hepatitisszel, eosinophiliaval, granulocytopeniaval és a vesemiikodés
zavaraval) jaro tulérzékenységi reakcio kialakuldsa esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin-kezelést
(lasd 4.4 pont).

A Viramune ajanlott adagjat meghaladé dozisban szedve novekedhet a bérreakeiok (pl. Stevens—
Johnson-szindréma és toxikus epidermalis nekrolizis) gyakorisaga és stlyossaga.

Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a Viramune alkalmazassal 6sszefiiggd bortiineteket és/vagy
majproblémakat tapasztald betegek esetében.




Megallapitottak, hogy a bevezetd 14 napos kezeléssel egy idoben alkalmazott 40 mg/nap doézisu
prednizon nem csdkkenti a Viramune alkalmazasa soran jelentkezd borkiiitések eldfordulasi
gyakorisagat — sot a kezelés els6 6 hetében inkabb fokozza a borkiiitések eléfordulasi gyakorisagat €s
sulyossagat.

Sulyos borreakcio kialakulasara hajlamosit tobbek kozott, ha a bevezetd 14 napos kezelés ideje alatt
nem a javasolt 200 mg-os kezdé dozisban adagoljak a nevirapint, valamint, ha a beteg csak hosszi
iddvel a kezdeti tiinetek jelentkezése utan fordul orvoshoz. N6knél a borkitités el6fordulasanak esélye
nagyobb, mint férfiaknal, fliggetleniil attol, hogy a kezelés tartalmaz, vagy nem tartalmaz nevirapin-
terapiat.

Tajékoztatni kell a betegeket arrol, hogy a nevirapin legfobb toxikus mellékhatasa a borkiiités.
Tanacsolni kell, hogy barmilyen bérkiiités észlelésekor azonnal forduljanak kezel6orvosukhoz — a
bevezetd tiinetek jelentkezése utan ezt semmiképpen se halogassak. A nevirapin okozta borkiiitések
tobbsége a kezelés elso 6 hetében alakul ki, ezért ebben az idészakban kiillondsen gondosan kell
ellendrizni a betegeknél a borkititések megjelenését. Arra is figyelmeztetni kell ket, hogy a kéthetes
bevezetd kezelés ideje alatt jelentkezd borkiiités esetén nem szabad ndvelni a gyogyszeradagot, erre
csak a borelvaltozasok teljes megsziinése utan keriilhet sor. A naponta 200 mg dozisban torténd
alkalmazast nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az aluldozirozas és a rezisztencia valoszini
kockazata miatt alternativ kezelési modot kell keresni.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy stlyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel (pl. 14z,
holyagképzodés, szajnyalkahartya-elvaltozasok, conjunctivitis, arcodéma, izom- és iziileti fajdalmak,
illetve altalanos, rossz kdzérzet) tarsuld borkiiités esetén hagyjak abba a gyogyszer szedését, és
azonnal forduljanak orvoshoz. Ezeknél a betegeknél nem szabad tjrakezdeni a nevirapin-kezelést.

Ha a betegnél nevirapin szedésével dsszefliggd borkiiités gyantija meriil fel, majfunkcios vizsgalatot
kell végezni. Azoknal a betegeknél, akiknél kdzepesen sulyos vagy silyos mértékii majenzim
emelkedés fordul el (GOT vagy GPT meghaladja a normalérték felsé hataranak otszordsét), végleg
abba kell hagyni a nevirapin adasat.

Szisztémas tiinetekkel (laz, arthralgia, myalgia, lymphadenopathia) illetve zsigeri elvaltozasokkal
(hepatitis, eosinophilia, granulocytopenia, vesefunkcids zavarok) tarsulo borkitités esetén végleg abba
kell hagyni, €s nem szabad 0jra kezdeni a nevirapin adasat (lasd 4.3 pont).

Majmiikodést befolyasold hatasok

A nevirapinnal kezelt betegek esetében sulyos-¢letveszélyes hepatotoxicitast, esetenként halalt okozo
fulminans hepatitist figyeltek meg. A kezelés els6 18 hete kritikus, ezért szoros feliigyeletet igényel.
Majmiikodési zavarok kialakulasanak veszélye a kezelés els6 6 hetében a legnagyobb. Mindazonaltal
a veszély ezt kovetden is fenndll, igy gyakori ellendrzés sziikséges.

Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a nevirapin alkalmazassal Gsszefiiggd bortiineteket és/vagy
majproblémakat tapasztald betegek esetében.

A majmiikodést karositd mellékhatasok kockazata nagyobb altalanossagban az antiretroviralis kezelés
soran, a nevirapint is tartalmazo kombinalt kezeléseket is beleértve, ha a kezelés el6tt a GOT- vagy
GPT-értékek elérik vagy meghaladjak a normalérték fels6 hataranak 2,5-szeresét és/vagy a beteg
korel6zményében korabban kialakult, kronikus hepatitis B és/vagy C fert6zés is szerepel.

A ndket és a korabban nem kezelt, a nevirapin-kezelés elkezdésekor magasabb CD4-sejtszamu
betegeket fokozottan fenyegeti a hepaticus mellékhatasok kockazata. A tiinetekkel jaro, gyakran
bérkiiitéshez tarsuld hepaticus hatasok kockazata nék esetében haromszor nagyobb, mint férfiak
esetében (5,8% vs. 2,2%). Ezen kiviil, a nevirapin-kezelés elkezdésekor magas CD4-sejtszamd,
korabban nem kezelt, mindkét nemii, a plazmaban kimutathaté HIV-1-RNS-sel rendelkez6 betegeket
is fokozottan fenyegeti a klinikai (panaszokat €s tlineteket okozo) hepaticus események kockazata.
Egy retrospektiv szemletanulméany megéllapitasa szerint, amelyet foként az 50 kopia/ml vagy
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magasabb plazma HIV-1 virusterhelést betegeken végeztek, a 250 sejt/mm>-t meghaladé CD4-
sejtszamu ndbetegek esetében 12-szer nagyobb a szimptomas hepaticus mellékhatasok kockazata,
mint a 250 sejt/mm3-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu ndk csoportjaban (11,0% vs. 0,9%). A férfiak
esetében a plazmaban kimutathatdé HIV-1-RNS és 400 sejt/mm?® CD4-sejtszam felett észleltek
kockazatfokozodast a 400 sejt/mm?3-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu férfibetegekhez képest (6,3% vs.
1,2%). A toxicitas fokozott kockazatanak CD4 szamhoz kapcsolhato kiiszobértéke nem volt
kimutathat6 azoknal a betegeknél, akiknél nem mérhetd a plazma virusterhelése (i.e. < 50 kopia/ml).

Tajékoztatni kell a betegeket, hogy a nevirapin 6 toxikus hatdsa a majmiikodési zavar, ezért a kezelés
els6 18 hetében szoros ellendrzés sziikséges. Arra is figyelmeztetni kell 6ket, hogy hepatitisre utalo
tiinetek jelentkezésekor hagyjak abba a nevirapin szedését, és haladéktalanul forduljanak orvoshoz —
ekkor a sziikséges kivizsgalasnak tobbek kozott a méajfunkcios probak elvégzését is tartalmaznia kell.

A mijmiukodés monitorozasa

A nevirapin-kezelés elkezdése elott, illetve annak ideje alatt — megfelelé idokozonként — klinikai
laboratoriumi vizsgalatokat (tobbek kozott majfunkcios probakat) kell végezni.

Olykor mar a nevirapin-kezelés els6 heteiben észlelték a majfunkcios értékek korossa valasat.

A méjenzimek aktivitasanak tiinetmentes fokozodasa nem feltétleniil tekintendd a nevirapin-kezelés
ellenjavallatanak. A GGT-aktivitas tlinetekkel nem jaro fokozodasa ugyszintén nem zarja ki a kezelés
folytatasat.

A kezelés elso 2 honapjaban kéthetente, ezt kovetden a 3. honapban, azutan rendszeresen kell
megismételni a majfunkcios probakat. Hepatitis és/vagy tilérzékenységi reakcio kialakulasat jelzo
panaszok és tlinetek észlelése esetén ezt soron kiviil is el kell végezni.

A kezelés elott vagy alatt a normalérték felsé hatarat tobb mint 2,5-szeresen meghalado GOT- vagy
GPT-értékek esetén a majmikddést gyakrabban sziikséges ellendrizni a rendszeres klinikai vizitek
alkalmaval. Azon betegeknek, akiknek a kezelés el6tti GOT- vagy GPT-értéke meghaladta a
normalérték felso hataranak 6tszordsét a nevirapint nem szabad adni addig, amig a GOT/GPT
alapértékiik a normalérték felsé hataranak 6tszorose alatt nem allandosul (lasd 4.3 pont).

A betegeknek és az orvosoknak figyelniiik kell a hepatitis bevezetd tiineteire és jeleire
(étvagytalansag, émelygés, sargasag, bilirubinuria, acholias széklet, hepatomegalia vagy a m4j
nyomasérzékenysége). Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a felsorolt panaszok és tiinetek
észlelésekor azonnal forduljanak orvoshoz.

A normalérték felsé hatarat tobb mint 6tszéorésen meghaladé GOT- vagy GPT-értékek
észlelésekor azonnal le kell dllitani a nevirapin adasat. Ha ezt kévetéen a GOT, GPT enzimek
értéke normalizalédik és a betegnek nincs hepatitisre utalé tiinete, bérkiiitése, szisztémas tiinetei
vagy egyéb, valamely szerv miikodészavarara utal6 tiinete — egyedi mérlegelés alapjan —
lehetséges a nevirapin-kezelés tijrakezdése. Ebben az esetben 14 napon keresztiil napi 200 mg-os
kezdé adagot, illetve ezt kovetéen 400 mg/nap dézist kell adni. A majmiikodést ezekben az
esetekben még gyakrabban Kell ellendrizni. Amennyiben a majfunkciés zavarok ujra
visszatérnek, a nevirapin-terapiat végleg abba kell hagyni.

Panaszokat és klinikai tiineteket (étvagytalansag, émelygés, hanyas, icterus) okozo hepatitis,
VALAMINT kéros laboratoriumi értékek (mint példaul kozepesen silyos, vagy stlyos
majkarosodasra utalé laboratériumi eredmények (a GGT kivételével)) észlelése esetén abba kell
hagyni a nevirapin-terapiat. A Viramune adasat nem szabad ujbol megkisérelni azoknal a
betegeknél, akiknél a kezelést a nevirapin okozta, klinikai tiinetekkel jar6 hepatitis kialakulasa
miatt kellett félbeszakitani.




Maijbetegségek
A Viramune biztonsagossagat és hatasossagat jelent0s majbetegségben szenvedd betegek esetében

nem igazoltak. Stlyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C) ellenjavallt a Viramune alkamazasa (lasd
4.3 pont). Farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy kdzepesen sulyos (Child-Pugh B stadiumt)
majkarosodas esetén a nevirapint koriiltekintden kell alkalmazni. Kombinalt antiretroviralis
kezelésben részesiilo, kronikus B- vagy C-hepatitises betegek esetében fokozott a majmikodést
karosito stlyos, illetve potencialisan fatalis mellékhatasok kockazata. A hepatitis B- vagy C-virus
elleni szerek egyideji alkalmazasa esetén ezek alkalmazasi el6irasat is at kell tanulmanyozni.

Majbetegségben — beleértve az idiilt aktiv hepatitist — szenvedo betegekben a szokvanyosnal
gyakrabban lépnek fel majfunkcios zavarok a kombinalt antiretroviralis kezelés soran, ezért
majmukdodesiiket az altalanos gyakorlatnak megfeleléen monitorozni kell. A majbetegség
sulyosbodasa esetén megfontolandd a kezelés felfliggesztése vagy abbahagyasa.

Egyéb figyelmeztetések

Expozicio utani profilaxis: Nem HIV-fertézott egyéneknél, az ismételt adagolast nevirapin post-
expozicios profilaxisban (PEP) — egy nem jovahagyott indikacioban — alkalmazva olyan sulyos
hepatotoxicitast okozott, ami esetenként majtranszplantaciot tett sziikségessé. A PEP-pel foglalkozo
specialis vizsgalatban a Viramune hatésait — kiilonds tekintettel a kezelés idétartamara — nem
tanulmanyoztak, ezért ez hatarozottan ellenzett.

A kombinacids nevirapin-kezelés nem gyogyitja meg a HIV-1-fert6zott betegeket; az elérehaladott
HIV-1 fert6zést kisérd tarsbetegségek, beleértve az opportunista fert6zéseket is, tovabbra is
felléphetnek.

Mas hormonalis fogamzasgatld, mint a depo-medroxiprogeszteron-acetat (DMPA), nem alkalmazhatd
Viramune-t szed6 néknél, mivel a nevirapin csokkentheti ezeknek a gyogyszereknek a plazmaszintjét.
Célszerti a barrier elvii modszerek alkalmazésa (pl. 6vszer hasznalata) — ily modon a HIV-fert6zés
atvitelének kockazata is csokkenthetd. Ezen kiviil, ha a menopausat kovetéen hormonkészitményt
adnak egyidejiileg a nevirapin-kezelés ideje alatt, ellendrizni kell a hormonterapia hatékonysagat.

Testtdmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretrovialis kezelés soran testtomeg-novekedés, valamint vérlipid- és gliikkozszint-emelkedés
fordulhat el6. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyitott a terapia hatasa, mig a testtomeg-ndvekedés kapcsan nincs
kelld bizonyiték arrdl, hogy az dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipidanyagcsere rendellenességeit klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Klinikai vizsgalatok soran a Viramune a HDL-koleszterinszint novekedésével, valamint 6sszességében
az 0sszkoleszterin/HDL-koleszterin arany javulasaval jart. Mindazonaltal célzott vizsgalatok
hianyaban ezeknek a megallapitasoknak a klinikai jelentdsége nem ismert. Mindemellett a Viramunrol
nem mutattak ki, hogy a gliikdzanyagcsere-zavar okozoja lenne.

Osteonecrosis: annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a
kortikoszteroidok hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stlyos immunszuppressziot és a magasabb
testtomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV -betegségben szenvedd
és/vagy hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Immunreaktivacios szindroma. Sulyos immunhidnyban szenvedd HIV-fertézott betegekben a
kombinalt antiretrovialis terapia (combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a
tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami
sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot
altalaban a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a



cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (mint pl. a Basedow-Graves-kor és autoimmun
hepatitis) el6fordulasarol is beszamoltak az immunreaktivacio kialakulasakor; bar a rohamok
megjelenési ideje a beszamolok alapjan nagyon kiilonb6zo és ezek az események tobb honappal a
kezelés megkezdése utan jelentkezhetnek.

A rendelkezésre allo pharmakokinetikai adatok alapjan nem javasolt a rifampicin és a nevirapin
egyideji alkalmazasa. Nem javasolt tovabba a Viramune kombinacidban torténo alkalmazasa a
kovetkezo szerekkel: efavirenz, ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (kobicisztattal
kombinalva), atazanavir (ritonavirrel kombinalva), fozamprenavir (amennyiben nem alacsony dozist
ritonavirrel egyidejlileg alkalmazzak) (lasd 4.5 pont).

A granulocytopenia gyakran 0sszefiigg a zidovudinnal. Ezért azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
nevirapint és zidovudint is szednek, foként gyermekek esetében, ill. ha a beteg magasabb doézisu
zidovudint szed, vagy csokkent a csontvel6-allomanya, kiilondsen, ha a HIV-betegsége elérehaladott,
megnd a granulocytopenia kockazata. Ezeknél a betegeknél a haematologiai paramétereket gondosan
ellendrizni kell.

Laktoz: A Viramune tabletta javasolt maximalis napi adagja 636 mg laktdzt tartalmaz.
Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nevirapin a CYP3A ¢és potencialisan a CYP2B6 induktora, €s a maximalis enzimindukcio a
tobbadagos kezelés kezdetét kvetden 2-4 héttel jelentkezik.

A nevirapin egylittadasa esetén csdkkenhet azoknak a vegyiileteknek a plazmakoncentracidja, amelyek
ugyanezt a metabolikus utat hasznaljak. Gondosan kell monitorozni a P450 altal metabolizalt
gyogyszerek terapias hatasossagat, ha azokat nevirapinnal kombinacidban alkalmazzak.

A nevirapin felszivodasat az étkezés, antacidak vagy alkalikus pufferrel késziilé gyogyszerek nem
befolyasoljak.

Az interakcios adatok tobbsége — ahol elérhetd — geometriai atlagként 90%-os confidencia
intervallummal (90% CI) egyiitt van feltiintetve.

ND = nincs meghatirozva

1 =n6, | = csokken, <> = nincs hatas

Gyogyszerek terapias Kolcsonhatas Javaslatok egyidejii

teriilet szerint alkalmazas esetére

FERTOZESELLENES SZEREK

Antiretroviralis szerek

NRTI-k

Didanozin 100-150 mg Didanozin AUC <> 1,08 (0,92-1,27) A didanozin és Viramune

naponta kétszer Didanozin Cmin ND dozismodositas nélkiil adhato
Didanozin Cpax <> 0,98 (0,79-1.21) egyiitt.

Emtricitabin Az emtricitabin nem gatolja a human A Viramune és az emtricitabin
CYP450 enzimeket. dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Abakavir A human méjmikroszémakban az A Viramune ¢és az abakavir
abakavir nem gatolja citokrom dozismodositas nélkiil adhato
P450 izoenzimeket. egylitt.




Lamivudin 150 mg naponta
kétszer

A lamivudin clearance-e és megoszlasi

térfogata nem valtozik, ami arra utal,
hogy a nevirapinnak nincs induktor
hatasa a lamivudin clearance-re.

A lamivudin és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Sztavudin:
30/40 mg naponta kétszer

Sztavudin AUC <> 0,96 (0,89-1,03)
Sztavudin Cuin ND
Sztavudin Cpax <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: torténeti kontrollal
Osszehasonlitva a szintek
valtozatlannak tiinnek.

A sztavudin és a Viramune
dozismodositasa nélkiil adhato

egyiitt.

Tenofovir
300 mg naponta

A tenofovir nem hat a nevirapin
plazmaszintjeire.

A nevirapin plazmaszintjei nem
valtoztak meg a tenofovir egyideji
adasa esetén.

A tenofovir és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

Zidovudin 100-200 mg
naponta haromszor

Zidovudin AUC 4 0,72 (0,60 -0,96)
Zidovudin Cpin ND
Zidovudin Cpax ¥ 0,70 (0,49 — 1,04)

Nevirapin: A zidovudin nem hat a
farmakokinetikajara.

A zidovudin és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

A granulocytopenia gyakran
Osszefiigg a zidovudinnal.
Ezért azoknal a betegeknél,
akik egyidejlileg nevirapint és
zidovudint is szednek, foként
gyermekek esetében, ill. ha a
beteg magasabb dozisu
zidovudint szed, vagy
csokkent a csontveld-
allomanya, kiilondsen, ha a
HIV-betegsége elérehaladott,
megno a granulocytopenia
kockazata. Ezeknél a
betegeknél a haematologiai
paramétereket gondosan
ellendrizni kell.

NNRTI-k

Efavirenz 600 mg naponta

Efavirenz AUC 4 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenz Cuin 40,68 (0,65- 0,81)
Efavirenz Cumax 40,88 (0,77- 1,01)

Az efivarenz és a Viramune
egylittadasa nem javasolt az
Osszeadodo toxicitas miatt
(l4sd 4.4 pont), €s mert a
hatékonysag tekintetében nem
jelent elényt egyik dnmagaban
adott NRTI-hez képest sem (a
2NN vizsgalat eredményeit
lasd az 5.1 pontban).

Etravirin

Az etravirin és nevirapin egyiittadasa
esetén jelentésen csokkenhet az
etravirin plazmakoncentracidja és az
etravirin terapias hatasa elveszhet.

A Viramune és NNRTI
egylittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).
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Rilpivirin A kolesonhatasokat nem vizsgaltak A Viramune és NNRTI
egyiittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Protedzgatlok
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Az atazanavir/ritonavir és a
300/100 mg naponta Atazanavir/r AUC 40,58 (0,48-0,71) Viramune egyiittaddsa nem
400/100 mg naponta Atazanavir/r Cpin 40,28 (0,20-0,40) javasolt (lasd 4.4 pont).

Atazanavir/r Comax 40,72 (0,60-0,86)

Atazanavir/r 400/100 mg

Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65 -1,02)

Atazanavir/r Cpin ¥ 0,41 (0,27-0,60)

Atazanavir/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)

(a 300/100 mg nevirapin nélkiili

adassal 6sszehasonlitva)

Nevirapin AUC 0 1,25 (1,17 -1,34)

Nevirapin Comin T 1,32 (1,22-1,43)

Nevirapin Coax T 1,17 (1,09-1,25)
Darunavir/ritonavir Darunavir AUC 11,24 (0,97-1,57) A darunavir és a Viramune
400/100 mg naponta Darunavir Cpin<> 1,02 (0,79-1,32) dozismodositas nélkiil adhato
kétszer Darunavir Cpax T 1,40 (1,14-1,73) egyiitt.

Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cuax T 1,18 (1,02-1,37)

Fozamprenavir 1400 mg
naponta kétszer

Amprenavir AUC ) 0,67 (0,55-0,80)
Amprenavir Cpin ¥ 0,65 (0,49 -0,85)
Amprenavir Cuax ¥ 0,75 (0,63- 0,89)

Nevirapin AUC 11,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Comin T 1,34 (1,21- 1,49)
Nevirapin Coax T 1,25 (1,14-1,37)

A Viramune nem adhat6

egylitt fozamprenavirral, csak
ritonavir egyiittadasa esetén

(lasd 4.4 pont).

Fozamprenavir/ritonavir
700/100 mg naponta
kétszer

Amprenavir AUC« 0,89 (0,77-1,03)
Amprenavir Cuin ¥ 0,81 (0,69-0,96)
Amprenavir Cpax <> 0,97 (0,85-1,10)

Nevirapin AUC T 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin Cmin T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapin Comax T 1,13 (1,03-1,24)

A fozamprenavir/ritonavir és a

Viramune dozismodositas
nélkiil adhat6 egyiitt.
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Lopinavir/ritonavir
(kapszula) 400/100 mg
naponta kétszer

Felnétt betegek:

Lopinavir AUC { 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Cpin ¥ 0,54 (0,28-,74)
Lopinavir Cuax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Javasolt a lopinavir/ritonavir
dézisanak naponta kétszer
533/133 mg-ra (4 kapszulara)
vagy 500/125 mg-ra (5 db
100/25 mg-os tablettara)
torténd emelése, étkezés
kdzben, ha Viramune-nal
kombinaljak. A dozis
modositasa nem sziikséges, ha
a Viramune-t lopinavirrel
kombinaljak.

Lopinavir/ritonavir (oralis
oldat) 300/75 mg/m?
naponta kétszer

Gyermekgyogyaszati betegek:
Lopinavir AUC { 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Cuax ¥ 0,86 (0,64-1,16)

Gyermekeknél mérlegelni kell
a lopinavir/ritonavir dézisanak
naponta kétszer

300/75 mg/m>-re torténd
emelését, étkezés kozben
bevéve, ha Viramune-nal
kombinaljak, kiillononsen
azoknal a betegeknél, akiknél
csokkent lopinavir/ritonavir
érzékenységre lehet szamitani.

Ritonavir 600 mg naponta
kétszer

Ritonavir AUC<> 0,92 (0,79-1,07)
Ritonavir Coin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir Coax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: A ritonavirrel torténd
egylittadas nem vezet klinikailag
jelentds valtozasokhoz a nevirapin
plazmaszintjeiben.

A ritonavir és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Szakvinavir/ritonavir

A ritonavirrel megerdsitett szakvinavir
lagyzselatin kapszulardl rendelkezésre
allo korlatozott adatok nem utalnak
klinikailag jelent6s kdlcsonhatasra a
ritonavirrel megerdsitett szakvinavir és
a nevirapin kozott

A szakvinavir/ritonavir
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

Tipranavir/ritonavir Specifikus gyogyszer-gyogyszer A tipranavir és Viramune
500/200 mg naponta interakcids vizsgalatot nem végeztek. dézismodositas nélkiil adhato
kétszer Egy HIV fert6zotteken folyd vizsgalat | egyiitt.

ITa fazisabol szarmazo korlatozott

adatok klinikailag nem szignifikéns,

20%-0s TPV Cnin csokkenést

mutatnak.
Bejutasgatlok
Enfuvirtid A metabolikus ut kdvetkeztében nem Az enfuvirtid és a Viramune

varhato klinikailag szignifikans
farmakokinetokinetikai kdlcsonhatas
enfuvirtid és nevirapin kdzott.

dozismodositas nélkiil adhato
egyutt.
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Maravirok 300 mg egy
dézisban

Maravirok AUC < 1,01 (0,6 -1,55)
Maravirok Cuin ND

Maravirok Cmax <> 1,54 (0,94-2,52)
a torténeti kontrollokkal
0sszehasonlitva

A nevirapin koncentracioit nem
mérték, hatas nem varhato.

A maravirok és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Integraz inhibitorok

Elvitegravir/ kobicisztat

A kolcsOnhatast nem vizsgaltak. A
kobicisztat egy citokrom P450 3A
gatld, ami jelentés mértkében gatolja a
majenzimeket és egyéb metabolikus
utakat is. Ebbdl kovetkezden az
egyiittes alkalmazasuk megvaltozott
kobicisztat illetve Viramune
plazmaszinteket eredményezne.

A Viramune és a kobicisztattal
kombinalt elvitegravir egylittes
alkalmazasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Raltegravir 400 mg
naponta kétszer

Klinikai adat nem all rendelkezésre. A
raltegravir metabolikus utjabol
kovetkez6en kdlcsonhatas nem
varhato.

A raltegravir és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

Antibiotikumok

Klaritromicin 500 mg
naponta kétszer

Klaritromicin AUC 4 0,69 (0,62-0,76)
Klaritromicin Cyin 0,44 (0,30-0,64)
Klaritromicin Cuax ¥ 0,77 (0,69-0,86)

14-OH klaritromicin metabolit
AUC T 1,42 (1,16 -1,73)
14-OH Kklaritromicin metabolit
Cmin > 0 (0,.68-1,49)

14-OH Kklaritromicin metabolit
Cumax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cpmin T 1,28
Nevirapin Coay T 1,24

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

A klaritromicin expozicid
jelentésen csokkent, a 14-OH
metabolit expozicid nott.
Mivel a klaritromicin aktiv
metabolitjanak csokkent a
Mycobacterium avium-
intracellularis komplex elleni
aktivitasa, varhato a patogének
elleni altalanos aktivitas
megvaltozasa. igy mérlegelni
kell a klaritromicin kezelés
alternativajat, pl. azitromicin
adasat. A majmiikodés szoros
monitorozasa javasolt.
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Rifabutin 150 vagy 300 mg
naponta

Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutin Coin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin Coax T 1,28 (1,09- 1,51)

25-0-dezacetilrifabutin metabolit
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
25-0-dezacetilrifabutin metabolit Cuin
11,22 (0,86-1,74)
25-0-dezacetilrifabutin metabolit Cpax
11,29 (0,98-1,68).

A nevirapin latszolagos clearance-nek
klinikailag nem jelentds (9%-0s)
emelkedését jelentették torténeti
adatokkal dsszehasonlitva.

Nem észleltek jelentds
valtozas a rifabutin és a
Viramune f6 farmakokinetikai
paramétereiben. A rifabutin és
a Viramune a dozis mddositasa
nélkiil adhato egytitt. A
betegek kozotti nagy
variabilitas miatt egyes
betegeknél a rifabutin
expozicid nagy mértékben
néhet, és nagyobb lehet a
rifabutin toxicitas veszélye.
Ezért egyidejii adas esetén
Ovatossag sziikséges.

Rifampicin 600 mg
naponta

Rifampicin AUC <> 1,11 (0,96-1,28)
Rifampicin Cpin ND
Rifampicin Ciax <> 1,06 (0,91-1,22).

Nevirapin AUC { 0,42
Nevirapin Cmin ¥ 0,32
Nevirapin Cpax ¥ 0,50

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

A Viramune és a rifampicin
egylittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Az egyidejiileg tuberculosissal
is fert6zott betegek kezelésénél
a kezelGorvos a Viramune
tartalmu kezelés részeként
mérlegelheti rifabutin
alkalmazasat.

Gombaellenes szerek

Flukonazol 200 mg Flukonazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01) A fokozott Viramune
naponta Flukonazol Cmin <> 0,93 (0,86-1,01) expozicid veszélye miatt
Flukonazol Cax <> 0,92 (0,85-0,99) Ovatossag sziikséges, ha ezeket
a gyogyszereket egyiitt adjak,
Nevirapin expozicio: T100% azokkal a | és a betegeket szorosan kell
torténeti kontrollokkal dsszehasonlitva, | monitorozni.
ahol a nevirapin 6nmagaban adtak.
Itrakonazol 200 mg Itrakonazol AUC { 0,39 Meérlegelni kell az itrakonazol
naponta Itrakonazol Cpin ¥ 0,13 dozisanak emelését, ha ezt a
Ttrakonazol Cpay ¥ 0,62 két szert egyidejiileg
alkalmazzak.
Nevirapin: nem volt szignifikans
eltérés a nevirapin farmakokinetikai
paramétereiben.
Ketokonazol 400 mg Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20-0,40) | A ketokonazol és a Viramune
naponta Ketokonazol Cpin ND nem adhat6 egyidejiileg (lasd

Ketokonazol Cax ¥ 0,56 (10,42-0,73)

Nevirapin: plazmaszintek: T 1,15-1,28
a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

4.4 pont).
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A KRONIKUS HEPATITIS B ES C KEZELESERE ADOTT ANTIVIRALIS SZEREK

Adefovir

Az in vitro vizsgalatok eredményei azt
mutatjak, hogy gyenge antagonizmus
all fenn a nevirapin és az adefovir
kozott (lasd 5.1 pont), ezt a klinikai
vizsgalatok eredményei nem erdsitették
meg, és csokkent hatdsossag nem
varhatd. Az adefovir nem befolyasolta
az emberi gyogyszermetabolizmusban
szerepet jatszo gyakori
CYP-izoenzimeket, és a vesén at
valasztodik ki. Klinikai jelentdséggel
bird gyogyszer-gyogyszer interakcio
nem varhato.

Az adefovir és Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

Entekavir

Az entekavir nem szubsztratja a
citokrém P450 (CYP450) enzimeknek,
illetve azokat nem indukalja vagy
gatolja. Az entekavir metabolikus utja
miatt klinikai szempontbdl jelentds
gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasra
nem kell szamitani.

Az entekavir és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil
adhato egyiitt

Interferonok (pegilalt
interferon alfa 2a és alfa 2b)

Az interferonok nem hatnak a

CYP 3A4 vagy 2B6 enzimekre.
Klinikai szempontbol jelent6s
gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasra
nem kell szamitani

Az interferonok és a
Viramune a dozis modositasa
nélkiil adhato egyiitt.

Ribavirin

Az in vitro vizsgalatok eredményei azt
mutatjak, hogy gyenge antagonizmus
all fenn a nevirapin és a ribavirin kdzott
(lasd 5.1 pont), ezt a klinikai
vizsgalatok eredményei nem erdsitették
meg ¢és csokkent hatdsossag nem
varhato. A ribavirin nem gatolja a
citokrom P450 enzimeket, és a
toxicitasi vizsgalatok alapjan a ribavirin
nem indukalja a majenzimeket.

Klinikai szempontbol jelent6s
gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasra
nem kell szdmitani

A ribavirin és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil
adhat6 egyiitt.

Telbivudin

A telbivudin nem szubsztratja a
citokrom P450 (CYP450)
enzimrendszernek, és azt nem indukalja
vagy gatolja. A telbivudin metabolikus
utja alapjan klinikai jelentdséggel biro
gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatas nem
varhato.

A telbivudin és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil
adhat6 egyiitt.

ANTACIDUMOK

Cimetidin

Cimetidin: a cimetidin
farmakokinetikai paramétereire
kifejtett jelentds hatast nem észleltek.

Nevirapin Coin T 1,07

A cimetidin és Viramune a
dozis modositasa nélkiil adhato

egyutt.

14




ANTITROMBOTIKUMOK

Warfarin A nevirapin és az alvadagatlo warfarin | Az antikoagulans szintjének
kozotti kolesonhatas komplex, az $ZOros monitorozasa
alvadasi id6 nohet és csokkenhet is, ha | elengedhetetlen.

a két készitményt egyiitt adjak.

FOGAMZASGATLOK

Depo-medroxiprogeszteron
acetat (DMPA) 150 mg
3 havonta

DMPA AUC &
DMPA Cuin <>
DMPA Ciax <

Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin Cpax T 1,20

A Viramune-nal torténd
egylittadas nem valtoztatja
meg a DMPA ovulaciogatlo
hatasat. A DMPA és a
Viramune a dozis modositasa
nélkiil adhato egyiitt.

Etinilosztradiol (EE)
0.035 mg

Noretindron (NET) 1,0 mg
(egy dozisban)

EE AUC { 0,80 (0,67-0,97)
EE Chin §
EE Cunax <> 0,94 (0,79-1,12)

NET AUC 4 0,81 (0,70-0,93)
NET Cpin ND
NET Coax ¥ 0,84 (0,73-0,97)

Az oréalis hormonalis
fogamzasgatlé modszerek
onmagukban nem
alkalmazhatok
szliletésszabalyozasra a
Viramune-t szed6 néknél (lasd
4.4 pont). A DMPA-n kiviil az
(oralis vagy egyéb
alkalmazast) hormonalis
fogamzasgatlok megfeleld
adagjat Viramune-nal
kombinacioban a
biztonsagossag ¢és a
hatékonysag vonatkozasaban
nem allapitottak meg.

ANALGETIKUMOK/OPIATOK

Metadon egyéni beteg
adagolas

Metadon AUC . 0,40 (0,31-0,51)
Metadon Cuin ND
Metadon Cax +0,58 (0,50-0,67)

A fenntartdé metadon
kezelésben részesiild
betegeknél a Viramune-kezelés
kezdetét kovetden figyelni kell
a megvonasi tlineteket, és a
metadon dozisat ez alapjan
kell beallitani.
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GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfil A nevirapin szérumszintje csokkenhet
kozonséges orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazd gyogynovény
készitmények egyidejli hasznalata
esetén. Ez a gyogyszermetabolizalo
enzimek indukcioja és/vagy az
orbancfiire kialakulo transzport
fehérjék miatt alakul ki.

A kozonséges orbancfiivet
tartalmazo készitmények nem
adhatok egyiitt a Viramune-nal
(l4sd 4.3 pont). Ha a beteg mar
szed orbancfiivet, ellendrizni
kell a nevirapin €s lehetdleg a
virus szinteket is, és le kell
allitani az orbancfii szedését. A
nevirapin szintek az orbancfii
leallitasakor emelkedhetnek. A
Viramune dozisanak
modositasara lehet sziikség. Ez
az induktor hatas az orbancfii
szedésének leallitasat kdvetden
még 2 hétig fenndllhat.

Egyéb informaciok:

Nevirapin-metabolitok: Emberi hepatocyta microsomakon végzett vizsgalatok eredményei szerint a
dapszon, a rifabutin, a rifampin €s a trimetoprim/szulfametoxazol kombinaci6é nem befolyasoljak, a
ketokonazol és az eritromicin azonban szignifikans mértékben gatoljak a nevirapin hidroxilalt

metabolitjainak képzodését.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Fogamzoképes n6k nem alkalmazhatnak oralis fogamzasgatlot a fogamzasgatlas egyetlen modjaként,

pont).

Terhesség

crcr

A terhes nékre vonatkozoan jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem utalnak malformaciot okozo vagy
a magzatra/0jsziilottre nézve toxikus hatasra. Ez idaig egyéb mas relevans epidemiologiai adatrol sem
késziilt jelentés. Vemhes patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids vizsgalatok soran nem
észleltek teratogén hatast (1asd 5.3 pont). Terhes nékkel nem végeztek elegendd, illetve megfeleléen
ellendérzott vizsgalatot. A nevirapin terhes ndknek csak gondos mérlegeléssel adhato (lasd 4.4 pont).
Mivel a hepatotoxicitas azon nok esetén gyakoribb, akiknél a CD4-sejtek szama meghaladja a

250 sejt/mm3-t és kimutathaté a HIV-1-RNS a plazmajukban (50 vagy tobb kopia/ml), ezért ezeket a
tényezoket a terapias dontések meghozatalakor figyelembe kell venni (lasd 4.4 pont). Nincs elegend6
bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a korabban kezelt, a nevirapin-kezelés elkezdésekor kimutathato
virusterheléssel nem biré (kevesebb, mint 50 kopia/ml HIV-1 a plazmaban) és 250 sejt/mm* alatti
CD4-sejtszamu noknél észlelt toxicitasi kockazat hianya a terhes nokre és érvényes-e. Minden, ezt a
témat vizsgalo randomizalt vizsgalatbol kizartdk a terhes ndket, és a terhes nok alulreprezentaltak

voltak a kohorsz vizsgalatokban és a metaanalizisekben is.

Szoptatas

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak

csecsemdjiiket.

Termékenység

Reprodukciods toxikologiai vizsgalatok soran patkdnyokon a fertilitas karosodasat tapasztaltak.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a Viramune
alkalmazasanak ideje alatt olyan mellékhatasokat észlelhetnek, mint a kimertiiltség. Emiatt
gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén elovigyazatossag sziikséges. Ha kimeriiltséget észlel a
beteg, tartozkodnia kell az olyan potencialisan veszélyes tevékenységek végzésétol, mint a
gépjarmiivezetés és a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil dsszefoglalasa

A Viramune-kezeléssel 0sszefiiggésbe hozhat6 leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak a
klinikai vizsalatokban: borkiiités, allergias reakciok, hepatitis, majfunkcios probak korossa valasa,
émelygés, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, kimeriiltség-¢rzés, 14z, fejtajas, valamint myalgia.

Posztmarketing vizsgalatok tapasztalatai szerint a készitmény legsulyosabb mellékhatasai a Stevens—
Johnson-szindréma, a toxikus epidermalis necrolysis, a sulyos hepatitis, illetve majelégtelenség,
eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakcid, amelyekre a borkitités és szisztémas
tiinetek (laz, arthralgia, myalgia és lymphadenopathia), tovabba zsigeri karosodas (pl. hepatitis,
eosinophilia, granulocytopenia, és vesemiikodési zavar) jellemz6. A kezelés elsé 18 hete kritikus
id6észak; ez id6 alatt gondos monitorozas sziikséges (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos &sszefoglalaldsa

Viramune adasakor a kovetkezo feltehetdleg a kezeléssel 6sszefliggd mellékhatasokat regisztraltak. A
mellékhatasok Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga Viramune-nal végzett klinikai vizsgalatokbol a
kezeléssel feltehetdleg 0sszefliggden szarmaznak.

A gyakorisag meghatarozasa a kovetkezo kategoriak szerint tortént: nagyon gyakori (=1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — < 1/100), ritka (=1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000).

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori granulocytopenia

Nem gyakori anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori tulérzékenység (beleértve az anafilaxias reakciot, angioddémat, urticariat)
Nem gyakori anafilaxias reakcio
Ritka eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakciod

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori fejfajas

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, hasmenés

Mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori hepatitis (sulyos és életveszélyes hepatotoxicitast is beleértve) (1,9%)
Nem gyakori sargasag
Ritka fulminans hepatitis (ami fatalis is lehet)

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori boérkiiités (12,5%)

Nem gyakori Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis necrolysis (ami fatalis is
lehet (0,2%), angio6déma, urticaria
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és tiinetei
Nem gyakori arthralgia, myalgia

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék
Gyakori laz, kimertiltség

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori koros majfunkcios értékek (emelkedett alanin-amonitranszferaz; emelkedett
transzaminazok, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz; emelkedett gamma-
glutamiltranszferaz; emelkedett majenzimek; hypertransaminasaemia)

Nem gyakori csokkent foszforszint a vérben, vérnyomasemelkedés

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

A 1100.1090 szam1 vizsgalat soran, ahonnan a kezeléssel Gsszefliggd nemkivanatos események zomét
(n =28) jelentették, a placeboval kezelt betegeknél gyakrabban fordult elé granulocytopenia, mint a
nevirapinnal kezelteknél (3,3% vs. 2,5%).

Az anafilaxias reakciot a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance sordn azonositottak, de nem
tapasztaltak a randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban. A gyakorisagi kategoriat a randomizalt,
kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevo betegek szama alapjan (n = 2718) statisztikai szamitassal
becsiilték meg.

A vér csokkent foszforszintjét, illetve a vérnyomasemelkedést a tenofovir/emtricitabin egyiittes
alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok soran figyelték meg.

Metabolikus paraméterek
A testtomeg, valamint a vér lipid- és glilkozszintje megndvekedhet az antiretrovialis kezelés soran
(lasd 4.4 pont).

A nevirapin és mas antiretroviralis szerekkel egyidejlileg végzett kezelés soran a kdvetkezo
mellékhatasok jelentkeztek: pancreatitis, periférias neuropathia, valamint thrombocytopenia. Ezek a
mellékhatasok altalaban egyéb antiretrovialis szerekkel hozhatok Osszefiiggésbe és akkor varhatoak,
ha a nevirapint mas szerekkel kombinacidban alkalmaztak. Valosziniitlen azonban, hogy ezek a
mellékhatasok a nevirapin-kezeléssel fliggenek 0ssze. Szorvanyosan beszamoltak maj- és
veseelégtelenséggel jaro tiinetcsoportok (hepatorenalis szindroma) kialakulasarol kombinalt kezelés
soran.

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségekrél (mint pl. a Basedow-Graves-kor és
autoimmun hepatitis) is beszamoltak; bar a rohamok megjelenési ideje a beszamolok alapjan nagyon
kiilonbozo és ezek az események tobb honappal a kezelés megkezdése utan jelentkezhetnek (lasd 4.4
pont).

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A nevirapin leggyakoribb, klinikai tiineteket okozo6 toxikus mellékhatasa a borkiiités; a kontrollos
klinikai vizsgalatok kombinalt kezelésben részesiild betegeinek 12,5%-an észleltek Viramune-nak
tulajdonithato borkititést.

Altalaban enyhe-kozepes stilyossagi, maculopapulds erythemés bérelvaltozasok jelennek meg a torzs,
az arc és a végtagok borén; olykor viszketéssel vagy anélkiil. Tlérzékenységet (anafilaxias reakcio,

angioddéma és urticaria) jelentettek. A borkiiités 6nalldéan vagy eosinophiliaval és szisztémas
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tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio részjelenségeként, konstitucionalis tiinetekkel (laz, arthralgia,
myalgia, lymphadenopathia) jar6 borkitités kiséretében és zsigeri érintettséggel (hepatitis,
eosinophilia, granulocytopenia, vesemiikddési zavarok) egyiitt alakul ki.

Nevirapinnal kezelt betegeken sulyos-¢életveszélyes borreakciok (tobbek kozott Stevens—Johnson-
szindréma [SJS], illetve toxicus epidermalis necrolysis [TEN]) kialakulasat észlelték. Jelentettek
fatalis SJS-t, TEN szindromat és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakciot is. A
borkiiitések tiulnyomo része a kezelés elkezdését kdvetd 6-hetes iddszakban alakult ki, ritkan korhazi
kezelést, sot egy beteg esetében miitéti beavatkozast igényelt (lasd 4.4 pont).

Mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A laboratoriumi értékek eltérésekor a leggyakrabban el6forduld rendellenesség a majfunkcios probak
eredményének korossa valasa: GOT, GPT, GGT, az 6sszbilirubinszint emelkedése és az alkalikus
foszfataz aktivitas fokozddasa volt megfigyelhetd. Leggyakrabban tiinetmentes GGT-aktivitas
fokozodas fordul elé. Icterus kialakulasardl is beszamoltak. Nevirapinnal kezelt betegek esetében
hepatitisrdl (sulyos-¢életveszélyes hepatotoxicitasrol, esetenként halalt okozo6 fulminans hepatitisrol) is
beszamoltak. A stlyos majmiikddési zavar fokozott kockazatat leginkabb az jelezte elére, ha mar a
kezelés kezdetekor korosak voltak a majfunkcios értékek. A kezelés elsé 18 hete kritikus idGszak,
melynek soran a majmiikodés gondos monitorozasa sziikséges (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiildk

Tobbségében ZDV-vel (zidovudinnal) és/vagy ddl-vel (didanozinnal) kombinalt kezelésben részesiild
361 gyermeken végzett klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a nevirapin-kezeléssel dsszefliggésbe
hozhaté leggyakoribb nemkivanatos események megegyeztek a felnétteknél észleltekkel. A
granulocytopenia azonban gyermekeknél sokkal gyakrabban fordult el6. Egy nyilt klinikai vizsgalat
(ACTG 180) szerint 37-bdl 5 esetben (a betegek 13,5%-nal) talaltak sszefliggést a granulocytopenia
és a gyogyszer kozott. Az ACTG 245 dupla vak, placebokontrollos vizsgalatban a stlyos,
gyogyszerrel 6sszefiiggd granulocytopenia gyakorisaga 5/305 (1,6%) volt. Szorvanyos esetekben
észleltek Stevens—Johnson-szindromat illetve e korkép €s a toxikus epidermalis necrolysis kdzotti
atmenetnek megfeleld allapotot.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nevirapin-tuladagolas antidotuma nem ismert. Ez idaig 800—6000 mg/nap dézistartomanyban,
legfeljebb 15 napig tarto taladagolasrol szdmoltak be. A betegeknél 6déma, erythema nodosum,
faradtsag, laz, fejfajas, almatlansag, émelygés, tiidobesziirédés, borkiiités, szédiilés, hanyas, a
transzaminaz értékek ndvekedése valamint testtomegesdkkenés 1épett fel. A felsorolt elvaltozasok
mindegyike spontdn megsziint a nevirapin adasanak abbahagyasa utan.

Gyermekek és serdiilok

Egy esetben jelentettek massziv tuladagolast egy Ujsziilottnél. A beadott dozis 40-szerese volt a
javasolt 2 mg/kg/nap doézisnak. Enyhe izolalt neutropéniat és hyperlactataemiat figyeltek meg, ami egy
héten beliil, klinikai kovetkezmények nélkiil spontan rendezddott. Egy évvel késobb a gyermek
fejlédése normalis volt.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: systemas virusellenes szerek, non-nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorok; ATC kod: JOSAGO1.

Hatasmechanizmus

A nevirapin a HIV-1 virus nem nukleozid reverz transzkripcio gatloja (NNRTI). A nevirapin a HIV-1
reverz-transzkriptaz nem kompetitiv gatldja, azonban nem rendelkezik bioldgiailag jelentds gatld
hatassal a HIV-2 reverz-transzkriptazra vagy az eukaryota DNS-polimerazok a., 3, y vagy o
valtozataira.

In vitro antiviralis aktivitas

A nevirapin median ECso-értéke (50%-os inhibitoros koncentracid) 63 nM volt A, B, C, D, F, G és H
kladokbol szarmazoé M-csoportu HIV-1-izolatumok és humén embriondlis vese 293 sejteken
replikal6do keringd rekombinans formak (CRF), CRF01 AE, CRF02 AG, és CRF12 BF esetében.
Egy vizsgalatban, amely 2923, tilnyomorészt B altipusu HIV-1 klinikai izolatumot tartalmazott, az
atlagos ECso-érték 90 nM volt. Hasonlo ECso-értéket kaptak, ha a nevirapin antiviralis aktivitasat
periférias vér mononuklearis sejtjein, monocitabol szarmazé makrofagokon vagy limfoblaszt
sejtvonalakon mérték. A nevirapin nem mutatott antiviralis aktivitast az O-csoporti HIV-1 és HIV-2
izoldtumokkal szemben.

A nevirapin efavirenzzel kombinacioban erds antagonista anti-HIV-1 aktivitast mutatott in vitro (lasd
4.5 pont), és a hatas antagonizmus szempontjabol additiv volt a proteaz inhibitor ritonavirrel vagy a
fzios inhibitor enfuvirtiddel. A nevirapin additiv szinergista anti-HIV-1 hatast mutatott a proteaz
inhibitor amprenavirral, atazanavirral, indinavirral, lopinavirral, szakvinavirral €s tipranavirral,
valamint az NRTI abacavirral, didanozinnal, emtricitabinnal, lamivudinnal, sztavudinnal, tenofovirral
¢és zidovudinnal kombinalva. A nevirapin anti-HIV-1 aktivitasat in vitro az anti-HBV adefovir és az
anti-HCV ribavirin antagonizalta.

Rezisztencia

Nevirapinra (a szokvanyosnal 100-250-szer) kevésbé érzékeny virusok jelennek meg a HIV-1-
izolatumok sejtkultiraiban. A gentipus elemzés a HIV-1 RT gén Y181A és/vagy V106A részeinek a
virustorzstol €s az alkalmazott sejtvonaltol fiiggd mutacioit mutatta ki. A sejtkulturdban a
nevirapin-rezisztencia kialakulasaig eltelt id6 nem valtozott, ha a nevirapint szamos mas
NNRTI-szerrel kombinacioban alkalmaztak.

A korabban antiretroviralis szerrel nem kezelt, 48 héten at naponta egyszer (n=25) vagy kétszer (n=46)
lamuvidinnal és sztavudinnal kombinalt nevirapint kapo, virologiailag sikerteleniil kezelt (n=71)
betegbdl szarmazo izolatumok genotipus elemzése azt mutatta, hogy 8/25, illetve 23/46 betegnél
talaltak a kdvetkez6, NNRTI-rezisztenciaval 0sszefiiggd szubsztitliiciobodl egyet vagy tobbet:

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

Kereszt-rezisztencia

In vitro koriilmények kozott rovid id6 alatt mas NNRTI-okkal szemben is rezisztens HIV-térzsek
jelentek meg. A nevirapin-rezisztens HIV-1 klinikai izolatumok kereszt-rezisztenciat mutattak a
szintén NNRTI efavirenzzel. A rezisztencia-vizsgalatok eredményeitdl fliggden a tovabbiakban egy
etravirint tartalmazoé kezelési séma alkalmazhat6. A nevirapin és a HIV PI-k, HIV-integraz inhibtorok
vagy HIV ,.entry” inhibitorok k6zotti kereszt-rezisztencia nem valoszinii, mivel ezen enzimek
célpontjai kiilonbozoek. Hasonloképpen a nevirapin és az NRTI-k kozotti kereszt-rezisztencia is
kevéssé valoszini, mivel a reverz-transzkriptazon a molekulak kdtéhelye kiilonbozo.
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Klinikai eredmények

A Viramune hatékonysagat kezeletlen, illetve korabban mar kezelt HIV-fertdzotteken egyarant
értékelték.

Kordbban nem kezelt betegeken végzett vizsgalatok

2NN vizsgalat

A kettés nem nukleozid (2NN) vizsgalat randomizalt, nyilt, multicentrikus, prospektiv vizsgalat volt,
amelyben az NNRTI nevirapint, az efavirenzet és a két gydgyszer egyiittes adasat hasonlitottak dssze.

Ezerkétszaztizenhat, a vizsgalat megkezdésekor HIV-1-RNS > 5000 kopia/ml-rel rendelkezd,
korabban antiretroviralis szerrel nem kezelt beteg kapott 400 mg Viramune-t naponta egyszer, 200 mg
Viramune-t naponta kétszer, 600 mg efavirenzet naponta egyszer, vagy Viramune-t (400 mg) és
efavirenzet (800 mg) naponta egyszer, plusz sztavudint €s lamivudint 48 héten at.

Az elsddleges végpontot, a kezelés sikertelenségét a kovetkezOk szerint hataroztak meg: a plazma
HIV-1-RNS-szintjének kisebb, mint 1 logio csdkkenése az elsé 12 hétben, két egymast kovetd mérés
soran tobb mint 50 kopia/ml a 24. hetet kovetden, vagy a betegség progresszidja.

Az atlagéletkor 34 év volt, a betegek 64%-a volt férfi, a CD4-sejtszam median értéke 170, illetve
190 sejt/mm? volt a napi kétszeri Viramune-, illetve efavirenz-csoportban. A két kezelési csoport
kozott nem volt jelentds kiilonbség a demografiai és a vizsgalat megkezdésekor mért jellemzok
tekintetében.

Az eldre meghatarozott hatékonysagi 6sszehasonlitast a napi kétszeri Viramune és efavirenz kezelési
csoport kdzott végezték.

A naponta kétszer adott nevirapin és az efavirenz nem kiilonbozott szignifikansan a hatékonysag
tekintetében (p= 0,091), amit a kezelés sikertelenségével vagy a kezelés sikertelenségének barmely
Osszetevojével mértek, a virologiai sikertelenséget is beleértve.

Osszefiiggést talaltak a nevirapinnel (400 mg) egyiitt adott efivarenz (800 mg) és a legnagyobb
gyakorisagot mutatd nemkivanatos klinikai események, illetve legnagyobb aranyu kezelési
sikertelenség (53,1%) kozott. Mivel a nevirapinnal egylitt adott efivarenz kezelési séma hatasossag
szempontjabol nem nyujt tovabbi elonyoket, és tobb nemkivanatos eseményt okoz, mint amikor a
gyogyszereket onmagukban alkalmazzak, ezért ez a kezelési séma nem ajanlott.

A naponta kétszer nevirapint kapo betegek 20%-a és az efivarenzet kapo betegek 18%-a legalabb 3.
hepatitist jelentettek 10 beteg (2,6%) esetében a nevirapint naponta kétszer szedd csoportbdl és 2 beteg
(0,5%) esetében az efivarenzet szedd csoportbdl. A laboratoriumi vizsgalattal kimutathato
hepatotoxicitast legalabb 3. vagy 4. kategoridba sorolhatd mellékhatasként tapasztald, naponta kétszer
nevirapint kapo betegek aranya 8,3%, mig az efivarenz-csoportban 4,5% volt. A laboratdriumi
vizsgalattal kimutathato hepatotoxicitast 3. vagy 4. kategoriaba sorolhatdé mellékhatasként tapasztalo,
hepatits B vagy hepatitis C virussal fert6zott betegek aranya 6,7%, illetve 20,0% volt a nevirapint
naponta kétszer szedok csoportjaban és 5,6%, illetve 11,1% volt az efivarenz-csoportban.

2NN 3-éves utankovetési vizsgalat

Ez egy retrospektiv, multicentrikus vizsgalat, ami a sztavudinnal és lamuvidinnal kombinacioban adott
Viramune ¢s efavirenz hatékonysagat hasonlitja 6ssze a 2NN betegeknél a 49. és 144. hét kozotti
idészakban. Azokat a betegeket kérték meg a vizsgalatban valo részvételre, akik részt vettek a

2NN- vizsgalatban és még mindig aktiv kdvetés alatt voltak a 48. héten, amikor a vizsgalat lezarult, és
meg kezelés alatt alltak a vizsgalati klinikan. A primer vizsgalati végpontok (a sikerteleniil kezelt
betegek szazalékos aranya) és a szekunder végpontok, valamint a kezelés alapjai az eredeti 2NN-
vizsgalatéhoz hasonlok voltak.
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Ebben a vizsgalatban a Viramune-ra adott tartos, legalabb 3 éves valaszt dokumentaltak és a kezelés
sikertelenségének tekintetében 10%-os tartomanyon beliili ekvivalenciat mutattak ki a naponta kétszer
adott Viramune és az efavirenz kozott. Sem a primer (p=0,92) sem a szekunder végpontok nem
mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget az efavirenz és a naponta kétszer 200 mg Viramune
kozott.

Kezelt betegeken végzett vizsgalatok

NEFA-vizsgalat

A NEFA-vizsgalat egy kontrollos, prospektiv, randomizalt vizsgalat, amelyben azoknak a nem
kimutathato terhelésti betegeknek a kezelési lehetoségeit értékeltek, akiket protedz inhibitor (PI) alapt
kezelésrol allitottak at Viramune-ra, efavirenzre vagy abakavirra. A vizsgalatba véletlen besorolassal
keriilt 460 olyan feln6tt, aki két nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitort és leglabb egy PI-t szedett, és
akiknek a plazma HIV-1-RNS-szintje 200 kopia/ml-nél alacsonyabb volt a PI-r6l Viramune-ra

(155 beteg), efavirenzre (156) vagy abakavirra (149) torténd valtas elott legalabb 6 honapon at. A
primer végpontok a kdvetkezok voltak: halal, szerzett immundeficiencia szindroma kialakulésa, vagy
a HIV-1-RNS-szint 200 kopia/ml-re vagy a folé torténd emelkedése.

A 12. hénapban a Kaplan-Meier-féle becsléssel a végpont elérésének valoszinlisége a
Viramune-csoportban 10%, az efavirenz-csoportban 6% és az abakavir-csoportban 13% volt (p=0,10
az intention-to-treat analizis alapjan).

A nemkivanatos események altalanos incidenciaja Iényegesen alacsonyabb volt az abakavir-
csoportban (61 beteg, illetve 41%), mint a nevirapin-csoportban (83 beteg, illetve 54%) vagy mint az
efivarenz-csoportban (89 beteg illetve 57%). Lényegesen kevesebb beteg szakitotta meg a
nemkivanatos események miatt a vizsgalt gyogyszerrel végzett kezelést az abakavir-csoportban (9
beteg, ill. 6%), mint a nevirapin-csoportban (26 beteg, ill. 17%) vagy mint az efivarenz-csoportban (27
beteg, ill. 17%).

A fert6zés perinatalis transzmisszidja

Szamos vizsgalatot végeztek, amelyekben a Viramune alkalmazasat a perinatalis transzmisszio,
leginkabb a HIVNET 012 vonatkozasaban vizsgaltak. Ez a vizsgalat egyetlen dozis nevirapin adasat
kdvetden a transzmisszid szignifikans csokkenését mutatta (13,1% (n = 310)) a Viramune csoportban,
szemben az ultra-rovid zidovudin csoportban észlelt 25,1%-kal (n = 308) (p = 0,00063). A Viramune-
monoterapia az NNRTI rezisztencia kialakuldsaval jart. Egyetlen d6zis nevirapin az anyaban vagy a
csecsemOben csokkent hatasossaghoz vezethet, ha nevirapint tartalmaz6 HIV kezelési protokollt
kezdenek ezeknél a betegeknél 6 honapon vagy rovidebb idén beliil. Az egyszeri dozist nevirapin
kombinalasa mas antiretroviralis szerekkel csokkenti a nevirapin rezisztencia kialakulasanak
valoszinliségét. Ha mas antiretroviralis szerek rendelkezésre allnak, az egyszeri dozisu Viramune-t
kombinalni kell tovabbi, hatékony antiretroviralis szerekkel (a nemzetkozi iranyelvek javaslata
szerint).

Ezeknek az adatoknak a relevancidja az eurdpai populaciora nem igazolt. Nem zarhato ki tovabba az
anyat és gyermeket érint6 hepatotoxicitas veszélye, ha a Viramune-t egyszeri dozisban a HIV-1
fert6zés vertikalis transzmisszidjanak megelézésére alkalmazzak.

Gyermekek és serdiildk

A 48 hétig tarto dél-afrikai BI 1100.1368 vizsgalat eredményei szerint a 4 ill. 7 mg/kg és 150 mg/m?
doézisban alkalmazott nevirapin jol toleralhaté és hatékony volt antiretroviralis szerrel még nem kezelt
gyermekekben. Mindkét doziscsoportban a CD4+ sejtek szazalékos aranya jelentdsen javult a

48. hétre. Hasonloképp, mindkét adagolasi séma mellett jelentdsen csokkent a virusterhelés. A
48-hetes vizsgalat soran semmilyen varatlan gyogyszer-biztonsagossagi esetet nem tapasztaltak.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A Viramune tabletta és bels6leges szuszpenzio biohasznosulasa hasonlo, ezért 200 mg-os dozisszintig
ezek a készitmények helyettesitheték egymassal.

Felszivodas: Egészséges onkénteseken és HIV-1-fertdzott felndtt kort betegeken végzett kisérletek
tapasztalatai alapjan a szajon at adott nevirapin jol (>90%) felszivodik a tdpcsatornabdl. 12 egészséges
onkéntesen végzett vizsgalat alapjan, egy 50 mg-os tabletta egyszeri adagjanak abszolut
biohasznosithatosaga 93+9%, egy oldaté 914+8% (atlag + SD). A 2+0,4 ng/ml-es (7,5 uM) plazma
csucskoncentracio az egyszeri, 200 mg-os dozis bevétele utan 4 6raval alakul ki. Ismételt adagolas
esetén ugy tlnik, hogy a nevirapin plazma csucskoncentracioja a 200-400 mg/nap ddzistartomanyban
linedrisan emelkedik. Irodalmi adatok szerint 20 HIV fert6zott 2x200 mg nevirapint szed6 betegnél az
egyensulyi allapot Cuax 5,74 pg/ml (5,00-7,44) és Cmin 3,73 (3,20-5,08) és az AUC 109,0 h-pg/ml
(96,0-143,5) értékeknél alakul ki. Mas publikaciok is ezt erdsitették meg. A hosszi-tavi vizsgalatok
azokon a betegeken bizonyultak hatékonynak ahol a nevirapin minimalis szintje meghaladta a

3,5 ug/ml-t.

Eloszlas: A nevirapin lipofil természeti molekula, amely fizioldgias pH-n féleg nem-ionizalt
formaban van jelen. Egészséges onkéntesekben, intravénas adagolast kovetden a nevirapin megoszlasi
térfogata (V) 1,21+0,09 I/kg volt — vagyis minden bizonnyal jol eloszlik az emberi szervezetben. A
nevirapin konnyen atjut a placentan és kivalasztodik az anyatejbe. Az 1-10 pg/ml-es vérszint-
tartomanyban a felszivodott nevirapin-mennyiség mintegy 60%-a kotédik plazmafehérjékhez.
Emberben a liquor cerebrospinalis nevirapinszintje a plazmaszint 45(£5)%-a; ez a kiilonbség
nagyjabol a fehérjéhez nem kotott, szabad frakcionak felel meg.

Biotranszformacié és eliminacid: /n vivo human vizsgalatok és emberi majbol izolalt microsomakon
végzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin nagymértékben metabolizalodik a citokrom P450
enzimrendszerben, ahol oxidaciés folyamatok soran tobb hidroxilezett metabolit keletkezik. Az emberi
hepatocytak microsomain elvégzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin oxidativ metabolizmusat
els6sorban a citokrom P450 enzimrendszer CYP3A izoenzimei végzik — bar mas izoenzimeknek lehet
masodlagos szerepe. Az egyik, 8 egészséges férfi onkéntesen elvégzett egyensulyi/eliminacios
vizsgalat soran 2x200 mg/nap dozisban adagoltak a nevirapint a steady-state viszonyok kialakulasaig.
Majd ezutan 50 mg '“C-izotoppal jelzett nevirapint adtak egyszeri alkalommal, melynek kb.
91,4+10,5%-at sikeriilt visszanyerni, mégpedig 81,3+11,1%-at a vizeletbol, 10,1+1,5%-at pedig a
sz€kletbol. Ily modon megallapitottak, hogy a nevirapin elsésorban a vizelettel iiriil ki a szervezetbdl.
A vizeletben kimutathato radioaktivitas 80%-at a hidroxilezett metabolitok glitkuronid-konjugatumai
adjak. Mindezek alapjan tehat a nevirapin emberben a citokrom P450 enzimrendszerben
metabolizalddik és a metabolitok gliitkuronid-konjugécioé utan elsésorban a vizelettel eliminalédnak. A
radioaktiv izotoppal-jelzett nevirapin csupan csekély hanyada (<5%-a — az alkalmazott d6zis
kevesebb, mint 3%-a) iiriilt valtozatlan formaban a vizelettel; ennek megfelelden a rendlis
kivalasztasnak csekély a szerepe a nativ vegyiilet eliminacidjaban.

A nevirapin enziminduktorként serkenti a maj citokroém P450 enzimrendszerének aktivitasat. Az
onindukcio farmakokinetikdjanak jellemzoje, hogy a napi egyszeri adaggal elkezdett és 2-4 héten
keresztiil napi 200-400 mg-os dozissal folytatott kezelés soran 1,5-2-szeresére nd a szajon at adott
nevirapin latszoélagos clearance-e. 200-400 mg/nap-os adagok ismételt adagolasa soran, az
autoindukci6 kdvetkeztében a nevirapin terminalis felezési ideje 45 orarol (egyszeri adag) 25-30 orara
csokken.

Karosodott vesemiikédés: A nevirapin egyszeri adagjanak farmakokinetikai jellemzoit vizsgaltak 23
enyhe (50 < CL¢ < 80 ml/perc), kdzepesen stlyos (30 < CL. <50 ml/perc), valamint sulyos (CLc

<30 ml/perc) vesemiikddési zavarban, veseelégtelenségben, illetve végstadiumu (dializisre szoruld)
vesebetegségben szenvedd betegen, tovabba 8, ép vesemiikodésii CL. >80 ml/perc) betegen. A
veseelégtelenség sulyossaga (enyhe-kozepesen stlyos -sulyos) nem befolyasolta szamottevoen a
nevirapin farmakokinetikajat. Végstadiumu veseelégtelenség miatt dializisben részesiilé betegekben
azonban egy hét alatt 43,5%-kal csokkent az AUC-értéke (a plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti
teriilet nagysaga). Ezen kiviil, a plazmaban felhalmozaddtak a nevirapin hidroxi-metabolitjai. Az adatok

23



alapjan tehat ajanlatos a nevirapin-kezelést minden egyes dialysis utdn egy 200 mg-os adaggal
kiegésziteni, amivel ellensulyozhat6 a dialysis nevirapin-clearance-t befolyasol6 hatasa. 20 ml/perc
kreatinin clearance felett azonban nem sziikséges modositani a nevirapin adagolasat.

Karosodott majmiikodés: 46 majfibrosisos betegen végeztek dsszehasonlitod vizsgalatot, egyensulyi
allapotban:

17 enyhe foku (Ishak-féle pontszam: 1-2)

20 kozepesen sulyos (Ishak-féle pontszam: 3-4)

9 sulyos majfibrosisban szenvedett (Ishak-féle pontszam 5-6, 8 beteg Child-Pugh A stadiumu volt—
azaz enyhe cirrhosisban szenvedett, egy beteg esetében nem volt alkalmazhat6 a Child-Pugh-féle
besorolas).

A vizsgalt betegek a farmakokinetikai mintavétel idopontja el6tt legalabb 6 héten keresztiil részesiiltek
antiretroviralis kezelésben 2x200 mg Viramunnal, a kezelés median id6tartama 3,4 év volt. Ebben a
vizsgalatban az ismételt adagolas utan nem valtoztak a nevirapin és az 5 oxidativ metabolit
farmakokinetikai jellemz6i.

Mindazonaltal a majfibrosisos betegek kb. 15%-aban a nevirapin minimalis plazmaszintje 9000 ng/ml
felett (vagyis a szokasos minimalis koncentracio kétszerese) volt. A karosodott majmiikodési
betegeken gondosan figyelni kell a gydgyszer-toxicitas jeleit.

Egy, a nevirapin 200 mg-os egyszeri adagjaval HIV-negativ, enyhe-, kozepesen sulyos (Child-Pugh A
stadium: 6 beteg; Child-Pugh B stadium: 4 beteg) majkarosodasban szenvedd betegeken elvégzett
farmakokinetikai vizsgalat soran a nevirapin AUC jelentés mértéki{i ndvekedését figyelték meg az
egyik, Child-Pugh B stadiumu, ascitessel is jaré majkarosodasban szenvedo betegnél. Ez arra utal,
hogy a majmiikddés romlasa és az ascites a nevirapin szisztémas keringésben torténd
felhalmozodasanak kockazataval jarhat. Tekintve, hogy ismételt adagolas esetén a nevirapin indukalja
sajat metabolizmusat, ez az egyszeri adaggal végzett vizsgalat nem feltétleniil tiikrozi hiven a
majkarosodasnak a nevirapin farmakokinetikajara ismételt adagok alkalmazasakor gyakorolt hatasat
(lasd 4.4 pont).

Nem és idosek

A nemzetkozi 2NN vizsgalat soran, 1077 beteggel elvégzett populacios farmakokinetikai részvizsgalat
résztvevoi kozott 391 né volt. A nevirapin clearance-e nébetegekben 13,8%-kal alacsonyabb volt a
férfiakon mértnél. Ez a kiilonbség klinikai szempontbdl nem jelent6s. Tekintve, hogy a nevirapin
clearance-ét nem befolyasolta sem a testtomeg, sem a testtomeg index (BMI), a nem hatésa aligha
magyarazhato az eltérd testnagysaggal. Ugy tiinik, hogy a nevirapin farmakokinetikai jellemz6i nem
figgenek a HIV-1-fert6zott betegek életkoratol vagy rasszbeli/faji hovatartozasatol sem (a klinikai
vizsgalatok soran 19-68 éves, afro-amerikai, latin, valamint kaukéazusi betegeken tanulmanyoztak a
nevirapin hatasait). A nevirapin 65 évesnél idosebb korcsoportra kifejtett hatasait nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilék

A nevirapin farmakokinetikajara vonatkozo6 adatok két 6 forrasbol szarmaznak. Az egyik, egy 48
hétig tartd dél-afrikai vizsgalat (BI 1100.1368), melyben 123 HIV-1 pozitiv, antiretroviralis szerrel
sohasem kezelt gyermeket vizsgaltak, koruk 3 honap és 16 év kozott volt. A masik pedig ot
gyermekgyogyaszati AIDS klinikai vizsgalati csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTGQG)] protokolljai alapjan 495, 14 nap és 19 év kozotti életkort beteg adatait elemezte.

Az intenziv mintavételezési csoportban 33 (0,77 — 13,7 éves) beteg farmakokinetikai adatainak
elemzése azt mutatta, hogy a nevirapin clearance-e az ¢életkor elérehaladtaval nd, mely aranyos a
testfeliilet novekedésével. A naponta kétszer, 150 mg/m? dozisban alkalmazott nevirapin-kezelés
hatéasara (melyet megel6zott egy kéthetes, naponta egyszer, 150 mg/m? dozisban alkalmazott kezelés)
a nevirapin koncentracioinak atlaga, illetve geometriai atlaga 4-6 pug/ml volt (amint az a feln6tt adatok
szerint célul lett kitlizve). Mindezek mellett a minimalis nevirapin-koncentraciok 6sszehasonlithatok
voltak a két modszer kozott.
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A gyermekgyogyaszati AIDS klinikai vizsgalati csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTGQG)] 245-6s, 356-0s, 366-0s, 377-es, illetve 403-as protokolljainak egyesitett elemzése szerint a
vizsgalatba 17, harom honaposnal fiatalabb kor gyermeket soroltak be. A plazma nevirapin-szintje
abban a tartomanyban volt, mint a felndttekben, illetve a vizsgalat tobbi gyermekénél, azonban a
betegek kozotti variabilitas sokkal kifejezettebb volt, kiilondsen két honapos korban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi €és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szdrmazo nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban a klinikai vizsgalatban megfigyelteken kiviil kiilonleges
kockazat nem varhatd. Karcinogenitasi vizsgalatok soran a nevirapin egérben és patkanyban

majdaganatok kialakulasat idézte el6. Ez a hatas minden bizonnyal a nevirapin erételjes majenzim-
induktor hatasaval fiigg Gssze és nem genotoxikus hatasra utal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos celluloz

laktéz (monohidrat formajaban)

povidon K/25

karboximetil-keményit6-natrium

kolloid szilicium-dioxid

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése
Bevezeto kezelés

Polivinil-klorid (PVC)/aluminium, ,,push-through” buborékcsomagolas (7 db tabletta egy

buborékcsomagolasban).
Dobozonként 2 darab buborékcsomagolas (14 darab tabletta).

Fenntarto kezelés

Polivinil-klorid (PVC)/aluminium, ,,push-through” buborékcsomagolas (10 db tabletta egy
buborékcsomagolasban).

Dobozonként 6 vagy 12 darab buborékcsomagolas (60 vagy 120 darab tabletta).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/97/055/001 (60 tabletta)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1998. februar 5.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 50 mg/5 ml belsbleges szuszpenzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg nevirapint tartalmaz milliliterenként (hemihidrat formajaban).
Palackonként 2,4 g nevirapin (hemihidrat formajaban), 240 ml Viramune bels6leges szuszpenzioban.

Ismert hat4su segédanyagok

150 mg szacchardz, 162 mg szorbitol, 1,8 mg metil-parahidroxibenzoat és 0,24 mg propil-
parahidroxibenzoat milliliterenként.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolési egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsdleges szuszpenzid

Fehér vagy csaknem fehér szinii, homogén szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Viramune mas antiretroviralis szerekkel kombinalva, HIV-1-fert6zott felnottek, serdiilok és
barmilyen életkort gyermekek szdmara javallott (lasd 4.2 pont).

A klinikai tapasztalatok tobbségét nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k) és Viramune
kombinalt alkalmazasa soran szerezték. A Viramune-kezelés befejezését koveto terapiat a klinikai
tapasztalatokra és rezisztencia vizsgalatokra alapozva kell megvalasztani (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Viramune-t kizarolag HIV-fertézés kezelésében jartas, gyakorlott szakember alkalmazhatja.

Adagolas

16 éves és anndl idésebb betegek

A Viramune javasolt adagja a kezelés elsé 14 napjan 1x20 ml (200 mg) belséleges szuszpenzid
naponta (ez az un. bevezetd periodus a mellékhatasként jelentkez6 borkiiitések gyakorisaganak
csokkentéséhez sziikséges). Ezt kovetoen a belsbleges szuszpenzid napi adagjat 2x20 ml-re

(2x200 mg) kell novelni és legalabb két masik antiretroviralis szerrel egyiitt kell adni a Viramune-t.

A Viramune 200 mg-os tabletta formajaban is hozzaférhetd, ami 16 évesek vagy idosebbek, illetve
nagyobb gyermekek, f6leg serdiilok kezelésére alkalmazhato, ha a beteg testtomege eléri vagy
meghaladja az 50 kilogrammot ill. ha a BSA (testfeliilet) 1,25 m*-nél nagyobb.

Ha a beteg 8 oran beliil észleli, hogy kihagyott egy adagot, akkor be kell vennie a sziikséges adagot,
amint lehet. Ha az adag kimaradasat tobb mint 8 draval késébb veszi észre, akkor a kdvetkez6 adagot

a szokasos idoben vegye be.
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Az adagolas szempontjai

Ha al4 napos, 200 mg/nap (gyermekeknek 4 mg/ttkg/nap vagy 150 mg/m?/nap) dozissal végzett
bevezetd kezelés idoszakaban borkiiités alakul ki, a borelvaltozasok megsziinéséig nem szabad emelni
a Viramune adagjat. Az izolalt borkitités allapotat gondosan figyelemmel kell kisérni (1asd 4.4 pont).
A naponta 200 mg ddzisban torténd alkalmazést nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az
aluldozirozas és a rezisztencia valoszinili kockazata miatt alternativ kezelési modot kell keresni.

Azok a betegek, akik a nevirapin-kezelést 7 napnal tovabb szilineteltetik, a terapiat a javasolt 2 hetes
bevezetd kezeléssel kezdjék tjra.

A toxikus hatasok a Viramune-kezelés felfiiggesztését indokoljak (1asd 4.4 pont).

Idosek
A nevirapint 65 évnél idosebb betegek esetén célzottan még nem vizsgaltak.

Karosodott vesemiikodeés

Karosodott vesemiikodésti, dializisre szoruld betegeknek ajanlatos tovabbi 200 mg nevirapint adni
minden egyes dializis kezelés utan. Azon betegek esetében, akiknél a kreatinin-clearance >20 ml/perc,
nem sziikséges modositani az adagot (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Kdrosodott majmiikodes

A nevirapin nem alkalmazhat¢ stlyos (Child-Pugh-féle C stadiumu) majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.3 pont). Enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében
nem sziikséges modositani az adagot (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A készitmény maximalis napi dozisa nem haladhatja meg a 400 mg-ot. Gyermekek esetében a
Viramune testtomeg, illetve testfeliilet (body surface area - BSA) alapjén is dozirozhat6 a kovetkezok
szerint:

A testfeliilet (BSA) alapjan dozirozva, a Mosteller képlet szerint gyermekekben az ajanlott, szajon at
alkalmazott gyogyszer adag minden életkorban 150 mg/m? naponta egyszer adva két hétig, majd ezt
kovetden 150 mg/m? naponta kétszer.

A Viramune® oralis szuszpenzi6 (50 mg/5 ml) adagolasi térfogat szamitasa gyermekekben testfeliilet
alapjan, a 150 mg/m?, sziikséges dozisban:

BSA tartomany (m?) Oldat mennyisége (ml)
0,08 — 0,25 2,5
0,25-042 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
\/7 Testmagassag (cm) X teststly
Mosteller képlet: BSA (m?) = 3600

A testtomeg alapjan torténd adagolasanal gyermekek esetében 8 éves korig a naponta egyszer
alkalmazott 4 mg/kg az ajanlott oralis dozis, majd két hét elteltével 7 mg/kg naponta kétszer. A 8 éves,
vagy ennél idésebb gyermekek esetében az ajanlott dozis 4 mg/kg naponta egyszer, két hétig, majd

4 mg/kg naponta kétszer.
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A Viramune belsdleges szuszpenzio (50 mg/5 ml) sziikséges dozisa gyermekekben a testtomeg

alapjan, a kéthetes bevezetd periodust kdvetden:

Testtomeg-tartomany Testtomeg-tartomany Oldat mennyisége (ml)
(kg) 8 évesnél fiatalabb | (kg) 8 éves, vagy ennél
betegekben, a id6ésebb betegekben, a
készitmény 7 mg/kg-os, | készitmény 4 mg/kg-os,
testtomeg alapjan torténd | testtomeg alapjan torténd
adagolasanal. adagolasanal.
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

Minden 16 évnél fiatalabb, Viramune belsdleges szuszpenziot szedd betegnél folyamatosan ellendrizni
kell a testtomeget, ill. a testfeliiletet, hogy felmérjék, sziikséges-e a dozismodositas.

Az alkalmazas médja

Fontos, hogy a Viramune bels6leges szuszpenzidobdl kimért adag teljes mennyiségét beadjak a
betegnek. Ezt segiti el6 az adagolofecskendd. Fontos! Amennyiben egyéb adagoloeszkozt, pl.
mérépoharat, vagy teaskanalat hasznalnak nagyobb adagok kiméréséhez, azt vizzel alaposan ki kell
oObliteni és az oblitdoldatot is be kell adni a betegnek. A Viramune belsOleges szuszpenzio bevehetd
étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A Viramune ismételt adasa azoknal a betegeknél, akiknél tartosan meg kellett szakitani a
nevirapin-kezelést sulyos bérkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel tarsuld borkiiités vagy
tulérzékenységi reakcio, tovabba klinikai tiineteket okozohepatitisz kialakuldsa miatt.

Stlyos majkarosodas (Child-Pugh C), vagy a kezelést megel6zben a normalérték felsé hataranak
Otszorosét meghaladdo GOT- vagy GPT-érték, amig az a normalérték felsd hataranak 6tszorose alatt
nem allandosul.

A Viramune ismételt adasa azoknal a betegeknél, akiknek el6z6leg a normalérték fels6 hatarat tobb
mint 6tszorésen meghaladdé GOT- vagy GPT-értékiik volt, és a nevirapin-kezelés Gjrakezdése utan
roviddel ismét majmiikddési zavarok jelentkeztek (lasd 4.4 pont).

Orbanctii (Hypericum perforatum) tartalmi gyogynovény-készitményekkel nem adhato egytitt, mivel
ezek csokkenthetik a nevirapin plazmaszintjét és klinikai hatékonyséagat (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
A farmakodinamikai adatok alapjan a Viramune-t kizarolag kombinacioban, legalabb két masik
antiretroviralis szerrel egyiitt kell alkalmazni (lasd 5.1 pont).

A Viramune-t nem szabad dnmagaban alkalmazni, mivel kimutattak, hogy barmely antiretrovialis szer
monoterapidban torténd alkalmazasa virusrezisztencia kialakuldsédhoz vezethet.

29



A nevirapin-kezelés elso 18 hete kritikus id6szak, melynek soran gondosan figyelemmel kell
kisérni a betegek allapotat azért, hogy a sulyos-életveszélyes bérreakciok (pl. Stevens—Johnson-
szindroma [SJS] és toxikus epidermalis necrolysis [TEN]), valamint a stlyos
hepatitis/majelégtelenség esetleges jelentkezését észrevegyék. A silyos majmiikodési
rendellenességek és borreakciok kialakulasanak veszélye a kezelés els6 6 hetében a legnagyobb.
A majkarosodas veszélye ezt kovetden is fennall, ezért tovabbra is sziikséges a gyakori
ellenérzés. A nevirapin-kezelés elkezdésekor a néi nem és a magas (felnétt n6knél 250/mm?>-nél
és felnétt férfiaknal 400/mm>-nél nagyobb) CD4-sejtszam nagyobb kockazatot jelent a hepaticus
mellékhatiasok tekintetében, ha a betegek kimutathaté — legalabb 50 képia/ml koncentraciéju —
plazma HIV-1-RNS-sel rendelkeznek a nevirapin-kezelés elkezdésekor. Mivel kontrollos és nem
kontrollos klinikai vizsgalatokban féként az 50 képia/ml vagy a magasabb plazma HIV-1
virusterhelésii betegeknél siilyos és életveszélyes hepatotoxicitas kialakulasat figyelték meg, a
nevirapin adisa nem kezdhetd el azoknal a felnétt ndknél, akiknek a CD4-sejtszama

250 sejt/mm?>-nél, illetve azoknal a felnétt férfiaknal, akiknek a CD4-sejtszama 400 sejt/mm3-nél
nagyobb és kimutahaté plazma HIV-1-RNS-sel rendelkeznek, hacsak a kezelés varhato elonyei
feliil nem muljak a kockazatokat. Egyes esetekben a kezelés abbahagyasa ellenére progredialt a
majkarosodas. Hepatitis okozta panaszok és tiinetek, stilyos bor-, ill. tiulérzékenységi reakcio
jelentkezésekor abba kell hagyni a nevirapin szedését és haladéktalanul orvoshoz kell fordulni.
Sulyos maj, bor vagy tulérzékenységi reakciok lezajlasa utan nem szabad ujrakezdeni a
nevirapin-kezelést (1asd 4.3 pont).

Ezen kiviil, szigoruan be kell tartani a gyogyszer adagolasara vonatkozo eléirasokat — ez
kiilonosen a 14 napos bevezet6 kezelés ideje alatt elengedhetetlen (1asd 4.2 pont).

Bérreakcidk

Nevirapinnal kezelt betegek esetében — rendszerint a kezelés elsd 6 hetében — sulyos, életveszélyes,
olykor halalos kimenetelii borreakciokat észleltek. Tobbek kdzott Stevens—Johnson-szindromarol és
toxikus epidermalis nekrolizisrél, tovabba borkiiitéssel, valamint szisztémas €s visceralis tiinetekkel
jéro talérzékenységi reakciok kialakulasarol szamoltak be. A kezelés elsé 18 hetében rendkiviil
gondosan kell figyelemmel kisérni a betegek allapotat. [zolalt borkiiités megjelenése utan kiilondsen
szoros ellendrzés sziikséges. Sulyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel (pl. 14z, holyagképzodés,
szajnyalkahartya-elvaltozasok, conjunctivitis, arcddéma, izom- és iziileti fajdalmak, illetve altalanos,
rossz kozérzet) tarsuld borkiiités (pl. Stevens—Johnson-szindroma €s toxikus epidermalis nekrolizis)
esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin adasat. Borkiiitéssel és szisztémas tiinetekkel, valamint
zsigeri elvaltozasokkal (pl. hepatitisszel, eosinophiliaval, granulocytopeniaval és a vesemiikodés
zavaraval) jaro tulérzékenységi reakcio kialakuldsa esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin-kezelést
(lasd 4.4 pont).

A nevirapin ajanlott adagjat meghalad6 dozisban szedve ndvekedhet a borreakciok (pl. Stevens—
Johnson-szindréma és toxikcus epidermalis nekrolizis) gyakorisaga és sulyossaga.

Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a nevirapin alkalmazassal 6sszefiiggd bortiineteket és/ vagy
majproblémakat tapasztald betegek esetében.

Megallapitottak, hogy a bevezetd 14 napos kezeléssel egy idoben alkalmazott 40 mg/nap doézisu
prednizon nem csdkkenti a Viramune alkalmazasa soran jelentkezd borkiiitések eléfordulasi
gyakorisagat — sot a kezelés els6 6 hetében inkabb fokozza a borkiiitések eléfordulasi gyakorisagat €s
sulyossagat.

Stlyos borreakcio kialakulasara hajlamosit tobbek kozott, ha a bevezetd kezelés ideje alatt nem a
javasolt napi 200 mg-os kezdd dozisban (gyermekeknek 4 mg/ttkg/nap vagy 150 mg/m?) adagoljak a
nevirapint, valamint, ha a beteg csak hosszt idovel a kezdeti tlinetek jelentkezése utan fordul
orvoshoz. Noknél a borkitités el6fordulasanak esélye nagyobb, mint férfiaknal, fiiggetleniil attol, hogy
a kezelés tartalmaz vagy nem tartalmaz nevirapin-terapiat.
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Tajékoztatni kell a betegeket arrol, hogy a nevirapin legfobb toxikus mellékhatasa a borkiiités.
Tanacsolni kell, hogy barmilyen bdorkitités észlelésekor azonnal forduljanak kezel6orvosukhoz — a
bevezetd tiinetek jelentkezése utan ezt sesmmiképpen se halogassak. A nevirapin okozta borkiiitések
tobbsége a kezelés elsd 6 hetében alakul ki, ezért ebben az iddszakban kiilondsen gondosan kell
ellendrizni a betegenél a borkiiitések megjelenését. Arra is figyelmeztetni kell 6ket, hogy a kéthetes
bevezetd kezelés ideje alatt jelentkezd borkiiités esetén nem szabad ndvelni a gyogyszeradagot, erre
csak a borelvaltozasok teljes megsziinése utan keriilhet sor. A naponta 200 mg dézisban torténd
alkalmazast nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az aluldozirozas és a rezisztencia valoszini
kockazata miatt alternativ kezelési modot kell keresni. A gyermekgyogyaszati betegek gondos
ellendrzése kiilondsen fontos, foként a kezelés elsé 18 hetében, mivel a gyermekek a felndtteknél
kisebb valosziniiséggel veszik észre a borreakciokat vagy jelzik azokat.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy sulyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel (pl. 14z, ho-
lyagképzddés, szajnyalkahartya-elvaltozasok, conjunctivitis, arcodéma, izom- és iziileti fajdalmak,
illetve altalanos, rossz kdzérzet) tarsuld borkiiités esetén hagyjak abba a gyogyszer szedését, és
azonnal forduljanak orvoshoz. Ezeknél a betegeknél nem szabad ujrakezdeni a nevirapin-kezelést.

Ha a betegnél nevirapin szedésével dsszefliggd borkiiités gyantija meriil fel, majfunkcios vizsgalatot
kell végezni. Azoknal a betegeknél, akiknél kdzepesen sulyos vagy sulyos mértékii majenzim
emelkedés fordul el6 (GOT vagy GPT meghaladja a normalérték felsé hatardnak 6tszordsét), végleg
abba kell hagyni a nevirapin adasat.

Szisztémas tiinetekkel (laz, arthralgia, myalgia, lymphadenopathia) illetve zsigeri elvaltozasokkal
(hepatitis, eosinophilia, granulocytopenia, vesefunkcids zavarok) tarsuld borkiiités esetén végleg abba
kell hagyni, €s nem szabad tijrakezdeni a nevirapin adasat (l4sd 4.3 pont).

Majmiikodést befolydsold hatasok

A nevirapin-nal kezelt betegek esetében sulyos-életveszélyes hepatotoxicitast, esetenként halalt okozd
fulminans hepatitist figyeltek meg. A kezelés els6 18 hete kritikus, ezért szoros felligyeletet igényel.
Majmiikodési zavarok kialakulasanak veszélye a kezelés elso 6 hetében a legnagyobb. Mindazonaltal
a veszély ezt kdvetden is fennall, igy gyakori ellendrzés sziikséges.

Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a nevirapin alkalmazassal 6sszefiiggd bortiineteket és/vagy
majproblémakat tapasztald betegek esetében.

A méjmiikodést karositdo mellékhatasok kockédzata nagyobb altalanossagban az antiretrovidlis kezelés
soran a nevirapint is tartalmazé kombinalt kezeléseket is beleértve, ha a kezelés elott a GOT- vagy
GPT-értékek elérik vagy meghaladjak a normalérték felsé hataranak 2,5-szeresét és/vagy a beteg
korel6zményében korabban kialakult, kronikus hepatitis B és/vagy C fert6zés is szerepel.

A noket és a korabban nem kezelt, a nevirapin-kezelés elkezdésekor magasabb CD4-sejtszamu
betegeket fokozottan fenyegeti a hepaticus mellékhatasok kockazata. A tiinetekkel jaro, gyakran
borkititéshez tarsuld hepaticus hatasok kockéazata ndk esetében haromszor nagyobb, mint férfiak
esetében (5,8% vs. 2,2%). Ezen kiviil, a nevirapin-kezelés elkezdésekor magas CD4-sejtszama,
korabban nem kezelt, mindkét nemii, a plazmaban kimutathato HIV-1-RNS-sel rendelkez6 betegeket
is fokozottan fenyegeti a klinikai (panaszokat ¢és tiineteket okozd) hepaticus mellékhatasok kockazata.
Egy retrospektiv szemletanulméany megéallapitasa szerint, amelyet foként az 50 kopia/ml vagy
magasabb plazma HIV-1-virusterhelésii betegeken végeztek, a 250 sejt/mm3-t meghalado CD4-
sejtszamu ndbetegek esetében 12-szer nagyobb a szimptomas hepaticus nemkivanatos események
kockézata, mint a 250 sejt/mm>-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu nék csoportjaban (11,0% vs. 0,9%).
A férfiak esetében a plazmaban kimutathaté HIV-1-RNS és 400 sejt/mm?* CD4-sejtszam felett
észleltek kockazatfokozodast a 400 sejt/mm3-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu férfibetegekhez képest
(6,3% vs. 1,2%). A toxicitas fokozott kockazatanak CD4 szdmhoz kapcsolhato kiiszobértéke nem volt
kimutathat6 azoknal a betegeknél, akiknél nem mérhet6 a plazma virusterhelése (i.e. < 50 kopia/ml).
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Tajékoztatni kell a betegeket, hogy a nevirapin 6 toxikus hatasa a majmiikddési zavar, ezért a kezelés
elsd 18 hetében szoros ellendrzés sziikséges. Arra is figyelmeztetni kell dket, hogy hepatitisre utald
tiinetek jelentkezésekor hagyjak abba a nevirapin szedését és haladéktalanul forduljanak orvoshoz — az
ekkor sziikséges kivizsgalasnak tobbek kozott a majfunkcios probak elvégzését is tartalmaznia kell.

A majmikodés monitorozasa

A nevirapin-kezelés elkezdése elott, illetve annak ideje alatt — megfelelé idokozonként — klinikai
laboratériumi vizsgalatokat (tobbek kozott majfunkcios probakat) kell végezni.

Olykor mar a nevirapin-kezelés els6 heteiben észlelték a majfunkcios értékek korossa valasat.

A méjenzimek aktivitasanak tiinetmentes fokozodasa nem feltétleniil tekintendd a nevirapin-kezelés
ellenjavallatanak. A GGT-aktivitas tiinetekkel nem jar6 fokozodasa Gigyszintén nem zarja ki a kezelés
folytatasat.

A kezelés els6 2 honapjaban kéthetente, ezt kovetden a 3. honapban, azutan rendszeresen kell
megismételni a majfunkcids probakat. Hepatitis és/vagy tilérzékenységi reakcio kialakulasat jelzo
panaszok ¢és tiinetek észlelése esetén ezt soron kiviil is el kell végezni.

A kezelés el6tt vagy alatt a normalérték fels6 hatarat tobb mint 2,5-szeresen meghaladé GOT- vagy
GPT-értékek esetén a majmikddést gyakrabban sziikséges ellendrizni a rendszeres klinikai vizitek
alkalmaval. Azon betegeknek, akiknek a kezelés el6tti GOT- vagy GPT-értéke meghaladta a
normalérték fels6 hataranak 6tszordsét a nevirapint nem szabad adni addig, amig a GOT/GPT
alapértékiik a normalérték felsé hataranak 6tszorose alatt nem allandosul (lasd 4.3 pont).

A betegeknek ¢és az orvosoknak figyelniiik kell a hepatitis bevezetd tiineteire és jeleire
(étvagytalansag, émelygés, sargasag, bilirubinuria, acholias széklet, hepatomegalia vagy a maj
nyomasérzékenysége). Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a felsorolt panaszok és tiinetek
észlelésekor azonnal forduljanak orvoshoz.

A normalérték felsé hatarat tobb mint 6tszorosen meghaladé GOT- vagy GPT-értékek
észlelésekor azonnal le kell allitani a nevirapin adasat. Ha ezt kovetéen a GOT, GPT enzimek
értéke normalizalodik, és a betegnek nincs hepatitisre utal¢ tiinete, borkiiitése, szisztémas
tiinetei vagy egyéb, valamely szerv miikodészavarara utalé tiinete — egyedi mérlegelés alapjan —
lehetséges a nevirapin-kezelés tjrakezdése. Ebben az esetben 14 napon keresztiil napi 200 mg-os
kezdé adagot, illetve ezt kovetéen 400 mg/nap dézist kell adni. A majmiikodést ezekben az
esetekben még gyakrabban kell ellenérizni. Amennyiben a majfunkcios zavarok jra
visszatérnek, a nevirapin-terapiat végleg abba kell hagyni.

Panaszokat és klinikai tiineteket (étvagytalansag, émelygés, hanyas, icterus) okozo hepatitis,
VALAMINT kéros laboratoriumi értékek (mint példaul kozepesen siilyos, vagy stlyos
majkarosodasra utalé laboratériumi eredmények (a GGT Kkivételével)) észlelése esetén abba kell
hagyni a nevirapin-terapiat. A Viramune adasat nem szabad 1ijbol megkisérelni azoknal a
betegeknél, akiknél a kezelést a nevirapin okozta, klinikai tiinetekkel jaré hepatitis kialakuldsa
miatt kellett félbeszakitani.

Maijbetegségek
A Viramune biztonsagossagat és hatasossagat jelent0s majbetegségben szenvedd betegek esetében

nem igazoltak. Stlyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C) ellenjavallt a Viramune alkamazasa (lasd
4.3 pont). Farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy kozepesen sulyos (Child-Pugh B stadiumu)
majkarosodas esetén a nevirapint koriiltekintden kell alkalmazni. Kombinalt antiretroviralis
kezelésben részesiild, kronikus B- vagy C-hepatitises betegek esetében fokozott a majmuikodést
karosito stlyos, illetve potencialisan fatalis mellékhatasok kockazata. A hepatitis B- vagy C-virus
elleni szerek egyideji alkalmazasa esetén ezek alkalmazasi el6irasat is at kell tanulmanyozni.

Majbetegségben — beleértve az idiilt aktiv hepatitist — szenvedd betegekben a szokvanyosnal
gyakrabban lépnek fel majfunkcios zavarok a kombinalt antiretroviralis kezelés sordn, ezért
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majmukdodesiiket az altalanos gyakorlatnak megfeleléen monitorozni kell. A majbetegség
sulyosbodasa esetén megfontolando a kezelés felfiiggesztése, vagy abbahagyasa.

Egyéb figyelmeztetések

Expozicio utani profilaxis: Nem HIV-fert6zott egyéneknél, az ismételt adagolasti nevirapin post-
expozicios profilaxisban (PEP) — egy nem jovahagyott indikacioban — alkalmazva olyan sulyos
hepatotoxicitast okozott, ami esetenként majtranszplantaciot tett sziikségessé. A PEP-pel foglalkozo
specialis vizsgalatban a Viramune hatésait — kiilonds tekintettel a kezelés id6tartamara — nem
tanulmanyoztak, ezért ez hatarozottan ellenzett.

A kombinacids nevirapin-kezelés nem gyogyitja meg a HIV-1-fertdzott betegeket; az elérehaladott
HIV-1 fert6zést kisérd tarsbetegségek, beleértve az opportunista fert6zéseket is, tovabbra is
felléphetnek.

Mas hormonalis fogamzasgatlo, mint a depo-medroxiprogeszteron-acetait (DMPA), nem alkalmazhato
a Viramune-t szedé noknél, mivel a nevirapin csokkentheti ezeknek a gyogyszereknek a
plazmaszintjét. Célszerii a barrier-elvii modszerek alkalmazésa (pl. Ovszer hasznélata) — ily modon a
HIV fert6zés atvitelének kockazata is csokkenthetd. Ezen kiviil, ha a menopausat kovetéen
hormonkészitményt adnak egyidejlileg a nevirapin-kezelés ideje alatt, ellendrizni kell a hormonterapia
hatékonysagat.

Testtdmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretrovialis kezelés soran testtomeg-novekedés, valamint vérlipid- és gliikkozszint-emelkedés
fordulhat el6. Ezek a valtozasok részben Gsszefiigghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyitott a terapia hatasa, mig a testtomeg-ndvekedés kapcsan nincs
kelld bizonyiték arrol, hogy az dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipidanyagcsere rendellenességeit klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Klinikai vizsgalatok sordn a Viramune a HDL-koleszterin-szint novekedésével, valamint
Osszességében az Osszkoleszterin/HDL-koleszterin arany javulasaval jart. Mindazonaltal célzott
vizsgalatok hianyaban ezeknek a megallapitasoknak a klinikai jelentdsége nem ismert. Mindemellett a
Viramunrol nem mutattak ki, hogy a glikdzanyagcsere-zavar okozoja lenne.

Osteonecrosis: annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a
kortikoszteroidok hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stlyos immunszuppressziot s a magasabb
testtomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket leginkabbeldrehaladott HIV-betegségben szenvedd
és/vagy hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Immunreaktivacios szindroma: Sulyos immunhianyban szenvedé HIV-fert6zott betegekben a
kombinalt antiretrovialis terapia (combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a
tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami
sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot
altalaban a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (mint pl. a Basedow-Graves-kor és autoimmun
hepatitis) el6fordulasarol is beszamoltak az immunreaktivacio kialakulasakor; bar a rohamok
megjelenési ideje a beszamolok alapjan nagyon kiilonb6z6 és ezek az események tobb honappal a
kezelés megkezdése utan jelentkezhetnek.

A rendelkezésre allo pharmakokinetikai adatok alapjan nem javasolt a rifampicin és a nevirapin

egyidejii alkalmazasa. Nem javasolt tovabba a Viramune kombinacioban torténd alkalmazasa a
kovetkezo szerekkel: efavirenz, ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (kobicisztattal
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kombinalva), atazanavir (ritonavirrel kombinalva), fozamprenavir (amennyiben nem alacsony do6zist
ritonavirrel egyidejlileg alkalmazzak) (14sd 4.5 pont).

A granulocytopenia gyakran 6sszefiigg a zidovudinnal. Ezért azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
nevirapint és zidovudint is szednek, foként gyermekek esetében, ill. ha a beteg magasabb doézisu
zidovudint szed, vagy csokkent a csontvel6-allomanya, kiilondsen, ha a HIV-betegsége elérehaladott,
megnd a granulocytopenia kockazata. Ezeknél a betegeknél a haematologiai paramétereket gondosan
ellendrizni kell.

Tualérzékenység

Szacchardz: A Viramune bels6leges szuszpenzid 150 mg szacchardzt tartalmaz milliliterenként.
Ritkéan eléforduld, érokletes fruktoz-intoleranciaban, glukdz-galaktoz malabszorpcioban, vagy
szacharaz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedheto.

Szorbitol: A Viramune belséleges szuszpenzié 162 mg szorbitolt tartalmaz milliliterenként. Ordkletes
fruktéz-intoleranciaban szenvedd betegeknél ez a gydgyszer nem szedhetd/nem alkalmazhato.

Metil- és propil-parahidroxi-benzoat: A Viramune belséleges szuszpenzi6 metil-parahidroxi-benzoatot
és propil-parahidroxi-benzodtot tartalmaz; ezek esetleg késdbbiekben jelentkezd allergias reakciokat
okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nevirapin a CYP3A és potencialisan a CYP2B6 induktora, és a maximalis enzimindukcio a
tobbadagos kezelés kezdetét kvetden 2-4 héttel jelentkezik.

A nevirapin egyiittadasa esetén csokkenhet azoknak a vegytlileteknek a plazmakoncentracioja, amelyek
ugyanezt a metabolikus utat hasznaljak. Gondosan kell monitorozni a P450 altal metabolizalt
gyogyszerek terapias hatasossagat, ha azokat nevirapinnal kombinacidban alkalmazzak.

A nevirapin felszivodasat az étkezés, antacidak vagy alkalikus pufferrel késziilé gyogyszerek nem
befolyasoljak.

Az interakcios adatok — ahol elérhet6k — geometriai atlagként 90%-os confidencia intervallummal
(90% CI)) egyiitt vannak feltiintetve.

ND = nincs meghatirozva
1 =no, | = csokken, <> = nincs hatas

teriilet szerint esetére

Gyogyszerek terapias Kolcsonhatas Javaslatok egyidejii alkalmazas

FERTOZESELLENES SZEREK

Antiretroviralis szerek

NRTI-k

Didanozin 100-150 mg Didanozin AUC < 1,08 (0,92-1,27) A didanozin és Viramune

naponta kétszer Didanozin Cpin ND dozismodositas nélkiil adhato
Didanozin Cpax <> 0,98 (0,79-1.21) egyiitt.

Emtricitabin Az emtricitabin nem gatolja a human A Viramune és az emtricitabin
CYP450 enzimeket. dozismodositas nélkiil adhato

egylutt.

Abakavir A human méjmikroszémakban az A Viramune ¢és az abakavir
abakavir nem gatolja citokrém dézismodositas nélkiil adhato
P450 izoenzimeket. egylitt.
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Lamivudin 150 mg naponta
kétszer

A lamivudin clearance-e és megoszlasi

térfogata nem valtozik, ami arra utal,
hogy a nevirapinnak nincs induktor
hatasa a lamivudin clearance-re.

A lamivudin és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Sztavudin:
30/40 mg naponta kétszer

Sztavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03)
Sztavudin Cpin ND
Sztavudin Cpax <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: torténeti kontrollal
Osszehasonlitva a szintek
valtozatlannak tinnek.

A sztavudin és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Tenofovir
300 mg naponta

A tenofovir nem hat a nevirapin
plazmaszintjeire.

A nevirapin plazmaszintjei nem
valtoztak meg a tenofovir egyidejii
adasa esetén.

A tenofovir és a Viramune
dozismodositas nélkil adhato

egyutt.

Zidovudin 100-200 mg
naponta haromszor

Zidovudin AUC ¥ 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudin Cpin ND

Zidovudin Cuax ¥ 0,70 (0,49-1,04)
A zidovudin nem hat a nevirapin
farmakokinetikajara.

A zidovudin és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

A granulocytopenia gyakran
Osszefiigg a zidovudinnal. Ezért
azoknal a betegeknél, akik
egyidejlileg nevirapint és
zidovudint is szednek, foként
gyermekek esetében, ill. ha a

beteg magasabb dozisu zidovudint
szed, vagy csokkent a csontveld-
allomanya, kiilonosen, ha a HIV-
betegsége elorehaladott, megné a
granulocytopenia kockazata.
Ezeknél a betegeknél a
haematoldgiai paramétereket
gondosan ellendrizni kell.

NNRTI-k

Az efivarenz és a Viramune
egyiittaddsa nem javasolt (1asd
4.4 pont) az 6sszeadodo toxicitas
miatt, és mert a hatékonysag
tekintetében nem jelent elonyt
egyik onmagaban adott NRTI-hez
képest sem (a 2NN vizsgalat
eredményeivel kapcsolatosan lasd
az 5.1 pontot).

Efavirenz AUC { 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenz Cumin ¥ 0,68 (0,65- 0,81)
Efavirenz Cmax ¥ 0,88 (0,77- 1,01)

Efavirenz 600 mg naponta

Etravirin Az etravirin és nevirapin egyiittadasa A Viramune és NNRTI
esetén jelentdsen csokkenhet az egyiittadasa nem javasolt (lasd
etravirin plazmakoncentracidja és az 4.4 pont).
etravirin terapias hatasa elveszhet.
Rilpivirin A kolcsonhatasokat nem vizsgaltak A Viramune és NNRTI
egyiittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).
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Protedzgatlok

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg naponta
400/100 mg naponta

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

Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC 4 0,81 (0,65 -1,02)
Atazanavir/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(a 300/100 mg nevirapin nélkiili
adassal Osszehasonlitva)

Nevirapin AUC 0 1,25 (1,17 -1,34)
Nevirapin Cuin T 1,17 (1,09-1,25)
Nevirapin Coax T 1,32 (1,22-1,43)

Az atazanavir/ritonavir és a
Viramune egyiittadasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

Darunavir/ritonavir
400/100 mg naponta
kétszer

Darunavir AUC < 1,24 (0,97-1,57)
Darunavir Cpin <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Crax T 1,40 (1,14-1,73)

Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cmax T 1,18 (1,02-1,37)

A darunavir és a Viramune
dozismodositas nélkil adhato

egyiitt.

Fozamprenavir 1400 mg
naponta kétszer

Amprenavir AUC 40,67 (0,55-0,80)
Amprenavir Cuin ¥ 0,65 (0,49 -0,85)
Amprenavir Cpax ¥ 0,75 (0,63- 0,89)

Nevirapin AUC T 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21- 1,49)
Nevirapin Cmax T1,25 (1,14-1,37)

A Viramune nem adhato egyiitt
fozamprenavirral, csak ritonavir
egyiittadasa esetén (lasd 4.4 pont).

Fozamprenavir/ritonavir

Amprenavir AUC« 0,89 (0,77-1,03)

A fozanprenavir/ritanovir és a

700/100 mg naponta Amprenavir Cuin ¥ 0,81 (0,69-0,96) Viramune dézismoédositas nélkiil
kétszer Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85-1,10) adhato egyiitt.

Nevirapin AUC T 1,14 (1,05-1,24)

Nevirapin Cmin T 1,22 (1,10-1,35)

Nevirapin Cpax T 1,13 (1,03-1,24)
Lopinavir/ritonavir Felnétt betegek: Javasolt a lopinavir/ritonavir
(kapszula) 400/100 mg Lopinavir AUC ¥ 0,73 (0,53-0,98) dézisanak naponta kétszer

naponta kétszer

Lopinavir Cuin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Cpax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

533/133 mg-ra (4 kapszulara)
vagy 500/125 mg-ra (5 db
100/25 mg-os tablettara) torténd
emelése, étkezés kozben, ha
Viramune-nal kombinaljak. A
dézis modositasa nem sziikséges,
ha a Viramune-t lopinavirrel
kombinaljak.

36




Lopinavir/ritonavir
(oralis oldat)

300/75 mg/m? naponta
kétszer

Gyermekgyogyaszati betegek:
Lopinavir AUC 4 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Cumax ¥ 0,86 (0,64-1,16)

Gyermekeknél mérlegelni kell a
lopinavir/ritonavir dozisanak
naponta kétszer 300/75 mg/m>-re
torténd emelését, étkezés kdzben
bevéve, ha Viramune-nal
kombinaljak, kiillononsen azoknal
a betegeknél, akiknél csokkent
lopinavir/ritonavir érzékenységre
lehet szamitani.

Ritonavir 600 mg naponta
kétszer

Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,07)
Ritonavir Cpmin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: A ritonavirrel torténd
egylittadas nem vezet klinikailag
jelentds valtozasokhoz a nevirapin
plazmaszintjeiben.

A ritanovir és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Szakvinavir/ritonavir

A ritonavirrel megerdésitett szakvinavir
lagyzselatin kapszularol rendelkezésre
allo korlatozott adatok nem utalnak
klinikailag jelent6s kolcsonhatésra a
ritonavirrel megerdsitett szakvinavir és
a nevirapin kozott.

A szakvinavir/ritonavir és a
Viramune dozismodositas nélkiil
adhato egyfitt.

Tipranavir/ritonavir Specifikus gyogyszer-gyogyszer A tipranavir ¢és a Viramune
500/200 mg naponta interakcios vizsgalatot nem végeztek. dozismodositas  nélkiil adhato
kétszer Egy HIV fert6zotteken folyo vizsgalat | egyiitt.
I1a fazisabol szarmazé korlatozott
adatok klinikailag nem szignifikans,
20%-08 TPV Chin csokkenést
mutatnak.
Bejutasgatlok
Enfuvirtid A metabolikus ut kovetkeztében nem Az enfuvirtid és a Viramune
varhat6 klinikailag szignifikans dézismodositas nélkiil adhato
farmakokinetokinetikai k6lcsOnhatas egyiitt.
enfuvirtid és nevirapin kozott.
Maravirok 300 mg egy Maravirok AUC <« 1,01 (0,6 -1,55) A maravirok és a Viramune
dozisban Maravirok Cmin ND dozismodositas nélkiil adhato

Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94-2,52)
a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva

A nevirapin koncentracidit nem
mérték, hatads nem varhato.

egyutt.
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Integraz inhibitorok

Elvitegravir/ kobicisztat

A kolcsOnhatast nem vizsgaltak. A
kobicisztat egy citokrom P450 3A
gatlo, ami jelentds mértkében gatolja a
majenzimeket és egyéb metabolikus
utakat is. Ebbdl kovetkezden az
egyiittes alkalmazasuk megvaltozott
kobicisztat illetve Viramune
plazmaszinteket eredményezne.

A Viramune és a kobicisztattal
kombinalt elvitegravir egylittes
alkalmazasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Raltegravir 400 mg
naponta kétszer

Klinikai adat nem all rendelkezésre. A
raltegravir metabolikus utjabol

kovetkez6en kolcsonhatas nem varhato.

A raltegravir és a Viramune
dozismodositas  nélkiil adhato

egyiitt.

Antibiotikumok

Klaritromicin 500 mg
naponta kétszer

Klaritromicin AUC 4 0,69 (0,62-0,76)
Klaritromicin Cmin ¥ 0,44 (0,30-0,64)
Klaritromicin Cmax 0,77 (0,69-0,86)

14-OH klaritromicin metabolit
AUC T 1,42 (1,16 -1,73)
14-OH Kklaritromicin metabolit
Cmin<> 0 (0,68-1,49)

14-OH klaritromicin metabolit
Cumax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cmin T 1,28
Nevirapin Cpax T 1,24

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva

A klaritromicin expozicid
jelentésen csokkent, a 14-OH
metabolit expozicid nétt. Mivel a
klaritromicin aktiv metabolitjanak
csokkent a Mycobacterium avium-
intracellularis komplex elleni
aktivitasa, varhato a patogének
elleni altalanos aktivitas
megvaltozasa. igy mérlegelni kell
a klaritromicin kezelés
alternativajat, pl. azitromicin
adasat. A majmiikodés szoros
monitorozasa javasolt.

Rifabutin 150 vagy
300 mg naponta

Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin Cpmax T 1,28 (1,09- 1,51)

25-0O-dezacetilrifabutin metabolit
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
25-0-dezacetilrifabutin metabolit
Cumin T 1,22 (0,86-1,74)
25-0-dezacetilrifabutin metabolit
Cumax T 1,29 (0,98-1,68).

A nevirapin latszolagos clearance-nek
klinikailag nem jelentds (9%-0s)
emelkedését jelentették torténeti
farmakokinetikai adatokkal
Osszehasonlitva.

Nem észleltek jelentds valtozas a
rifabutin és a Viramune f6
farmakokinetikai paramétereiben.
A rifabutin és a Viramune a dozis
modositasa nélkiil adhaté egyiitt.
A betegek kozotti nagy
variabilitas miatt egyes
betegeknél a rifabutin expozicid
nagy mértékben ndhet, és
nagyobb lehet a rifabutin toxicitas
veszélye. Ezért egyidejii adas
esetén Ovatossag sziikséges.
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Rifampicin 600 mg
naponta

Rifampicin AUC < 1,11 (0,96-1,28)
Rifampicin Cpin ND
Rifampicin Cmax <> 1,06 (0,91-1,22).

Nevirapin AUC 4 0,42
Nevirapin Cpin ¥ 0,32
Nevirapin Cpayx ¥ 0,50

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

A Viramune és a rifampicin
eyiittadasa nem javasolt (lasd 4.4
pont) Korlatozottan allnak
rendelkezésre a Viramune
dézismodositasara vonatkozo
klinikai adatok rifampicinnel
torténd egyltt adas esetén.

Az egyidejiileg tuberculosissal is
fert6zott betegek kezelésénél a
kezel6orvos a Viramune tartalmu
kezelés részeként mérlegelheti
rifabutin alkalmazasat.

Gombaellenes szerek

Flukonazol 200 mg Flukonazol AUC « 0,94 (0,88-1,01) A fokozott Viramune expozicid
naponta Flukonazol Cpin <> 0,93 (0,86-1,01) veszélye miatt Ovatossag
Flukonazol Cax <> 0,92 (0,85-0,99) sziikséges, ha ezeket a
gyogyszereket egyiitt adjak, és a
Nevirapin expozicio: T100% azokkal a | betegeket szorosan kell
torténeti kontrollokkal dsszehasonlitva, | monitorozni.
ahol a nevirapin 6nmagéaban adtak.
Itrakonazol 200 mg Itrakonazol AUC { 0,39 Meérlegelni kell az itrakonazol
naponta Ttrakonazol Cpin ¥ 0,13 dézisanak emelését, ha ezt a két
Itrakonazol Cpax ¥ 0,62 szert egyidejlleg alkalmazzak.
Nevirapin: Nem volt szignifikans
eltérés a nevirapin farmakokinetikai
paramétereiben.
Ketokonazol 400 mg Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20-0,40) | A ketokonazol és a Viramune
naponta Ketokonazol Cpin § nem adhat6 egyidejlileg (1asd
Ketokonazol Cuoayx ¥ 0,56 (40,42-0,73) | 4.4 pont).
Nevirapin plazmaszintek: T 1,15-1,28
a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.
A KRONIKUS HEPATITIS B ES C KEZELESERE ADOTT ANTIVIRALIS SZEREK
Adefovir Az in vitro vizsgalatok eredményei azt | Az adefovir és Viramune

mutatjak, hogy gyenge antagonizmus
all fenn a nevirapin és az adefovir
kozott (1asd 5.1 pont), ezt a klinikai
vizsgalatok eredményei nem
erdsitették meg, és csokkent
hatasossag nem varhat6. Az adefovir
nem befolyasolta az emberi
gyogyszermetabolizmusban szerepet
jatszo gyakori CYP-izoenzimeket, és a
vesén at valasztodik ki. Klinikai
jelentdséggel bird gyodgyszer-
gyogyszer interakcidé nem varhato.

dozismodositas nélkiil adhato
egyiitt.
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Entekavir

Az entekavir nem szubsztratja a
citokrom P450 (CYP450) enzimeknek,
illetve azokat nem indukalja vagy
gatolja. Az entekavir metabolikus utja
miatt klinikai szempontbdl jelentds
gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasra
nem kell szamitani.

Az entekavir és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil adhato

egylitt

Interferonok (pegilalt
interferon alfa 2a és alfa
2b)

Az interferonok nem hatnak a

CYP 3A4 vagy 2B6 enzimekre.
Klinikai szempontbol jelent6s
gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasra
nem kell szamitani

Az interferonok és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil adhato

egyutt.

Ribavirin

Az in vitro vizsgalatok eredményei azt
mutatjak, hogy gyenge antagonizmus
all fenn a nevirapin és a ribavirin
kozott (lasd 5.1 pont), ezt a klinikai
vizsgalatok eredményei nem
erbsitették meg és csokkent hatasossag
nem varhatd. A ribavirin nem gatolja a
citokrom P450 enzimeket, és a
toxicitasi vizsgalatok alapjan a
ribavirin nem indukalja a
majenzimeket. Klinikai szempontbol
jelentds gyogyszer-gyogyszer
kdlcsonhatasra nem kell szdmitani

A ribavirin és a Viramune a d6zis
modositasa nélkiil adhaté egyiitt.

Telbivudin

A telbivudin nem szubsztratja a
citokrom P450 (CYP450)
enzimrendszernek, és azt nem
indukalja vagy gatolja. A telbivudin
metabolikus utja alapjan klinikai
jelentéséggel bird gyogyszer-
gyogyszer-kolcsonhatas nem varhato.

A telbivudin és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil adhato

egyutt.

ANTACIDUMOK

Cimetidin

Cimetidin: a cimetidin
farmakokinetikai paramétereire
kifejtett jeentds hatast nem észleltek.

Nevirapin Cpin T 1,07

A cimetidin és a Viramune a dozis
modositasa nélkiil adhaté egyiitt.

ANTITROMBOTIKUMOK

Warfarin

A nevirapin és az alvadagatlo warfarin
kozotti kolesonhatas komplex, az
alvadasi 1d6 néhet és csokkenhet is, ha
a két készitményt egyiitt adjak.

Az antikoagulans szintjének
SZOTr0s monitorozasa
elengedhetetlen.
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FOGAMZASGATLOK

Depo-medroxiprogeszteron
acetat (DMPA) 150 mg
3 havonta

DMPA AUC &
DMPA Cpax <>
DMPA Cuin <>

Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin Cpax T 1,20

A Viramune-nal torténd
egyiittadas nem valtoztatja meg a
DMPA ovuléciogatlo hatasat. A
DMPA és a Viramune a dozis
modositasa nélkiil adhato egyiitt.

Etinilosztradiol (EE)
0,035 mg

Noretindron (NET) 1,0 mg
(egy dozisban)

EE AUC { 0,80 (0,67-0,97)
EE Cin ND
EE Cunax <> 0,94 (0,79-1,12)

NET AUC 4 0,81 (0,70-0,93)
NET Cpmin ND
NET Cunax ¥ 0,84 (0,73-0,97)

Az oréalis hormonalis
fogamzasgatlo modszerek
onmagukban nem alkalmazhatok
sziiletésszabalyozasra a
Viramune-t szed6 n6knél (1asd 4.4
pont). A DMPA-n kiviil az (oralis
vagy egyéb alkalmazasu)
hormonalis fogamzasgatlok
megfelel6 adagjat Viramune-nal
kombinacidban a biztonsagossag
¢s a hatékonysag vonatkozasaban
nem allapitottak meg.

ANALGETIKUMOK/OPIATOK

Metadon egyéni beteg
adagolas

Metadon AUC . 0,40 (0,31-0,51)
Metadon Cuin ND
Metadon Cax +0,58 (0,50-0,67)

A fenntarté metadon kezelésben
részesilé betegeknél a Viramune-
kezelés kezdetét kdvetden figyelni
kell a megvonasi tiineteket, €s a
metadon dozisat ez alapjan kell
beallitani.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfil

A nevirapin szérumszintje csokkenhet
kozonséges orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazd gyogynovény
készitmények egyidejli hazsnalata
esetén. Ez a gyogyszermetabolizalo
enzimek indukcioja és/vagy az
orbancfiire kialakulo transzport
fehérjék miatt alakul ki.

A kozonséges orbancfiivet
tartalmazo készitmények nem
adhatok egyiitt a Viramune-nal
(lasd 4.3 pont). Ha a beteg mar
szed orbancfiivet, ellendrizni kell
a nevirapin és lehetdleg a virus
szinteket is, és le kell allitani az
orbancfll szedését. A nevirapin
szintek az orbancfl leallitasakor
emelkedhetnek. A Viramune
dézisanak modositasara lehet
sziikség. Ez az induktor hatas az
orbancfii szedésének leallitasat
kovetden még 2 hétig fennallhat.

Egyeéb informaciok:

Nevirapin metabolitok: Emberi hepatocyta microsomakon végzett vizsgalatok eredményei szerint a
dapszon, a rifabutin, a rifampin €s a trimetoprim/szulfametoxazol kombinaci6é nem befolyasoljak, a
ketokonazol és az eritromicin azonban szignifikans mértékben gatoljak a nevirapin hidroxilalt

metabolitjainak képzodését.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
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Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében
Fogamzoképes n6k nem alkalmazhatnak oralis fogamzasgatlot a fogamzasgatlas egyetlen modjaként,

crcr

pont).

Terhesség
Terhes nokre vonatkozoan a jelenleg rendelkezésre alloé adatok nem utalnak malformaciot okozo vagy

a magzatra/ 4jsziilottre nézve toxikus hatasra. Ez idaig egyéb mas relevans epidemiologiai adatrol sem
késziilt jelentés. Vemhes patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids vizsgalatok soran nem
észleltek teratogén hatast (1asd 5.3 pont). Terhes n6kon nem végeztek elegendd, illetve megfeleléen
ellendrzott vizsgalatot. A nevirapin terhes néknek csak gondos mérlegeléssel adhaté (lasd 4.4 pont).
Mivel a hepatotoxicitas azon nok esetén gyakoribb, akiknél a CD4-sejtek szama meghaladja a

250 sejt/mm3-t és kimutathaté a HIV-1-RNS a plazmajukban (50 vagy tobb kopia/ml), ezért ezeket a
tényezoket a terapias dontések meghozatalakor figyelembe kell venni (lasd 4.4 pont). Nincs elegend6
bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a korabban kezelt, a nevirapin-kezelés elkezdésekor kimutathatd
virusterheléssel nem biré (kevesebb, mint 50 kopia/ml HIV-1 a plazmaban) és 250 sejt/mm® alatti
CD4-sejtszamu noknél észlelt toxicitasi kockazat hianya a terhes nokre és érvényes-e. Minden, ezt a
témat vizsgalo randomizalt vizsgalatbol kizartak a terhes ndket, és a terhes nok alulreprezentaltak
voltak a kohorsz vizsgalatokban és a metaanalizisekben is.

Szoptatés
A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak

csecsemdjiiket.

Termékenység
Reprodukcios toxikologiai vizsgalatok soran patkdnyokon a fertilitas kdrosodasat tapasztaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a Viramune
alkalmazasanak ideje alatt olyan mellékhatasokat észlelhetnek, mint a kimeriiltség. Emiatt
gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén elovigyazatossag sziikséges. Ha kimertiltséget észlel a
beteg, tartozkodnia kell az olyan potencialisan veszélyes tevékenységek végzésétol, mint a
gépjarmiivezetés és a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil 6sszefoglaldsa

A Viramune-kezeléssel 0sszefiiggésbe hozhat6 leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak a
klinikai vizsgalatokban: borkitités, allergias reakciok, hepatitis, majfunkcios probak korossa valésa,
émelygés, hanyas, hasmenés hasi fajdalom, kimeriiltség-érzés, laz, fejfajas, valamint myalgia.

Postmarketing vizsgalatok tapasztalatai szerint a készitmény legsulyosabb mellékhatasai a Stevens—
Johnson-szindréma, a toxikus epidermalis necrolysis, a sulyos hepatitis, illetve majelégtelenség,
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcid, amelyekre a borkitités és szisztémas
tiinetek (laz, arthralgia, myalgia és lymphadenopathia), tovabba zsigeri karosodas (pl. hepatitis,
eosinophilia, granulocytopenia, és vesemiikodési zavar) jellemzd. A kezelés elsé 18 hete kritikus
id6észak; ez id6 alatt gondos monitorozas sziikséges (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos &sszefoglalaldsa

Viramune adasakor a kovetkezo feltehetdleg a kezeléssel osszefliggé mellékhatasokat regisztraltak. A
mellékhatasok Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga Viramune-nal végzett klinikai vizsgalatokbol a
kezeléssel feltehetbleg 0sszefliggden szarmaznak.
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A gyakorisag meghatarozasa a kovetkezo kategoriak szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 —<1/10), nem gyakori (=1/1000 — < 1/100), ritka (=1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000).

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori granulocytopenia

Nem gyakori anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori tulérzékenység (beleértve az anafilaxias reakciot, angioddémat, urticariat)
Nem gyakori anafilaxias reakcio
Ritka eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaroé gyogyszerreakciod

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori fejfajas

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, hasmenés

Mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori hepatitis (sulyos és életveszélyes hepatotoxicitast is beleértve (1,9%)
Nem gyakori sargasag
Ritka fulminans hepatitis (ami fatalis is lehet)

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori boérkiiités (12,5%)

Nem gyakori Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis necrolysis (ami fatalis is
lehet (0,2%), angioddéma, urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszévet betegségei és tiinetei
Nem gyakori arthralgia, myalgia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcick
Gyakori laz, kimertltség

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori kéros majfunkcios értékek (emelkedett alanin-amonitranszferaz; emelkedett
transzaminazok, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz; emelkedett gamma-
glutamiltranszferaz; emelkedett majenzimek; hypertransaminasaemia)

Nem gyakori csokkent foszforszint a vérben, vérnyomasemelkedés

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A 1100.1090 szdmu vizsgalat soran, ahonnan a kezeléssel dsszefiiggd nemkivanatos események zomét
(n = 28) jelentették, a placeboval kezelt betegeknél gyakrabban fordult el granulocytopenia, mint a
nevirapinnal kezelteknél (3,3% vs. 2,5%).

Az anafilaxias reakciot a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran azonositottak, de nem
tapasztaltak a randomizalt, kontrollos klinikai vizsgéalatokban. A gyakorisagi kategoriat a randomizalt,
kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevo betegek szdma alapjan (n = 2718) statisztikai szamitassal
becsiilték meg.

A vér csokkent foszforszintjét, illetve a vérnyomasemelkedést a tenofovir/emtricitabin egyiittes
alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok soran figyelték meg.

Metabolikus paraméterek
A testtomeg, valamint a vér lipid- és gliilkozszint megndvekedhet az antiretrovialis kezelés soran (lasd

4.4 pont).
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A nevirapin és mas antiretroviralis szerekkel egyidejiileg végzett kezelés soran a kovetkezo
mellékhatasok jelentkeztek: pancreatitis, periférias neuropathia, valamint thrombocytopenia. Ezek a
mellékhatasok altalaban egyéb antiretrovialis szerekkel hozhatdk 6sszefliggésbe és akkor varhatoak,
ha a nevirapint mas szerekkel kombinacidban alkalmaztak. Valosziniitlen azonban, hogy ezek a
mellékhatasok a nevirapin-kezeléssel fliggenek 0ssze. Szorvanyosan beszamoltak maj- és
veseelégtelenséggel jaro tiinetcsoportok (hepatorenalis szindroma) kialakulasarol kombinalt kezelés
soran.

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcio Iéphet fel. Autoimmun betegségekrdl (mint pl. a Basedow-Graves-kor és
autoimmun hepatitis) is beszamoltak; bar a rohamok megjelenési ideje a beszamoldk alapjan nagyon
kiilonboz6 és ezek az események tobb honappal a kezelés megkezdése utan jelentkezhetnek (lasd 4.4
pont).

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktoru betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszitava kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (14sd 4.4 pont).

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A nevirapin leggyakoribb, klinikai tiineteket okozoé toxikus mellékhatasa a borkiiités; a kontrollos
klinikai vizsgalatok kombinalt kezelésben részesiild betegeinek 12,5%-an észleltek Viramune-nak
tulajdonithato borkititést.

Altalaban enyhe-kozepes stlyossagu, maculopapulds erythemés bérelvaltozasok jelennek meg a torzs,
az arc és a végtagok borén; olykor viszketéssel vagy anélkiil. Tulérzékenységet (anafilaxias reakcio,
angioddéma és urticaria) jelentettek. A borkiiités 6nalloan vagy eosinophiliaval és szisztémas
tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio részjelenségeként, konstitucionalis tiinetekkel (laz, arthralgia,
myalgia, lymphadenopathia) jar6 borkitités kiséretében és zsigeri érintettséggel (hepatitis,
eosinophilia, granulocytopenia, vesemiikddési zavarok) egyiitt alakul ki.

Nevirapinnal kezelt betegeken sulyos-¢letveszélyes borreakciok (tobbek kozott Stevens—Johnson-
szindroma [SJS], illetve toxikus epidermalis necrolysis [TEN]) kialakulasat észlelték. Jelentettek
fatalis SJS-t, TEN szindromat és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakciot is. A
borkiiitések tulnyomo része a kezelés elkezdését kdvetd 6-hetes iddszakban alakult ki, ritkan korhazi
kezelést, sot egy beteg esetében miitéti beavatkozast igényelt (14sd 4.4 pont).

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A laboratoriumi értékek eltérésekor a leggyakrabban el6forduld rendellenesség a majfunkcios probak
eredményének korossa valasa: GOT, GPT, GGT, az 6sszbilirubinszint emelkedése és az alkalikus
foszfataz aktivitas fokozddasa volt megfigyelhetd. Leggyakrabban tiinetmentes GGT-aktivitas
fokozodas fordul eld. Icterus kialakulasardl is beszamoltak. Nevirapinnal kezelt betegek esetében
hepatitisrdl (sulyos-¢életveszélyes hepatotoxicitasrol, esetenként halalt okozo fulminans hepatitisrol) is
beszamoltak. A sulyos majmiikddési zavar fokozott kockazatat leginkabb az jelezte elére, ha mar a
kezelés kezdetekor korosak voltak a majfunkcios értékek. A kezelés elsé 18 hete kritikus idGszak,
melynek soran a majmiikodés gondos monitorozasa sziikséges (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiildk

Tobbségében ZDV-vel (zidovudinnal) és/vagy ddl-vel (didanozinnal) kombinalt kezelésben részesiild
361 gyermeken végzett klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a nevirapin-kezeléssel dsszefliggésbe
hozhaté leggyakoribb nemkivanatos események megegyeztek a felnétteknél észleltekkel. A
granulocytopenia azonban, gyermekeknél sokkal gyakrabban fordult el6. Egy nyilt klinikai vizsgélat
(ACTG 180) szerint 37-b0l 5 esetben (a betegek 13,5%-andl) talaltak osszefiiggést a granulocytopenia
és a gyogyszer kozott. Az ACTG 245 dupla vak, placebokontrollos vizsgalatban a stlyos,
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gyogyszerrel dsszefliggd granulocytopenia gyakorisaga 5/305 (1,6%) volt. Szérvanyos esetekben
észleltek Stevens—Johnson-szindromat illetve e korkép €s a toxikus epidermalis necrolysis kdzotti
atmenetnek megfeleld allapotot.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nevirapin-tuladagolas antidotuma nem ismert. Ezidaig 800-6000 mg/nap dozistartomanyban,
legfeljebb 15 napig tarto taladagolasrol szamoltak be. A betegeknél 6déma, erythema nodosum,
faradtsag, laz, fejfajas, almatlansag, émelygés, tiid6-beszlirddés, borkiiités, szédiilés, hanyas, a
transzaminaz értékek novekedése valamint testtomeg csokkenés 1épett fel. A felsorolt elvaltozasok
mindegyike spontdn megsziint a nevirapin addsadnak abbahagyésa utan.

Gyermekek és serdiilok

Egy esetben jelentettek massziv tuladagolast egy ujsziilottnél. A beadott dozis 40-szerese volt a
javasolt 2 mg/kg/nap doézisnak. Enyhe izolalt neutropéniat és hyperlactataemiat figyeltek meg, ami egy
héten beliil, klinikai kdvetkezmények nélkiil spontan rendezodott. Egy évvel késobb a gyermek
fejlédése normalis volt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: systemas virusellenes szerek, non-nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorok; ATC kod: JOSAGO1.

Hatdsmechanizmus

A nevirapin a HIV-1 virus nem nukleozid reverz transzkripcio gatloja (NNRTI). A nevirapin a HIV-1
reverz-transzkriptaz nem kompetitiv gatloja, azonban nem rendelkezik biologiailag jelentés gatld
hatassal a HIV-2 reverz-transzkriptazra vagy az eukaryota DNS-polimerazok a, 3, y vagy &
valtozataira.

In vitro antiviralis aktivitas

A nevirapin median ECsp-értéke (50%-0s inhibitoros koncentracid) 63 nM volt A, B, C, D, F, G és H
kladokbol szarmazoé M-csoporta HIV-1-izolatumok és humén embriondlis vese 293 sejteken
replikalodo keringd rekombinans formak (CRF), CRFO1 AE, CRF02_AG, és CRF12_BF esetében.
Egy vizsgalatban, amely 2923, tilnyomorészt B-altipusu HIV-1 klinikai izolatumot tartalmazott,az
atlagos ECso-érték 90 nM volt. Hasonlo ECso-értéket kaptak, ha a nevirapin antiviralis aktivitasat
periférias vér mononuklearis sejtjein, monocitabol szarmazé makrofagokon vagy limfoblaszt
sejtvonalakon mérték. A nevirapin nem mutatott antiviralis aktivitast az O-csoportii HIV-1 és HIV-2
izoldtumokkal szemben.

A nevirapin efavirenzzel kombinacioban erés antagonista anti-HIV-1 aktivitast mutatott in vitro (lasd
4.5 pont) és a hatas antagonizmus szempontjabol additiv volt a proteaz inhibitor ritonavirrel vagy a
fzios inhibitor enfuvirtiddel. A nevirapin additiv szinergista anti-HIV-1 hatast mutatott a proteaz
inhibitor amprenavirral, atazanavirral, indinavirral, lopinavirral, szakvinavirral €s tipranavirral,
valamint az NRTI abacavirral, didanozinnal, emtricitabinnal, lamivudinnal, sztavudinnal, tenofovirral
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¢és zidovudinnal kombinalva. A nevirapin anti-HIV-1 aktivitasat in vitro antagonizalta az anti-HBV
adefovir és az anti-HCV ribavirin antagonizalta.

Rezisztencia

Nevirapinra (a szokvanyosnal 100-250-szer) kevésbé érzékeny virusok jelennek meg a HIV-1-
izolatumok sejtkultiraiban. A géntipus elemzés a HIV-1 RT gén Y181A és/vagy V106A részeinek a
virustorzstol €s az alkalmazott sejtvonaltol fiiggd mutacioit mutatta ki. A sejtkultaraban a
nevirapin-rezisztencia kialakulasaig eltelt id6 nem valtozott, ha a nevirapint szamos mas
NNRTI-szerrel kombinacioban alkalmaztak.

A koradbban antiretroviralis szerrel nem kezelt, 48 héten at naponta egyszer (n=25) vagy kétszer
(n=46), lamuvidinnal és sztavudinnal kombinalt nevirapint kapo, virologiailag sikerteleniil kezelt
(n=71) betegbdl szarmazd izolatumok genotipus elemzése azt mutatta, hogy 8/25, illetve 23/46
betegnél talaltak a kdvetkez6, NNRTI-rezisztenciaval 0sszefliggd szubsztitiiciobol egyet vagy tobbet:
Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L és M230L.

Kereszt-rezisztencia

In vitro koriilmények kozott rovid id6 alatt mas NNRTI-okkal szemben is rezisztens HIV-torzsek
jelentek meg. A nevirapin-rezisztens HIV-1 klinikai izolatumok kereszterzisztenciat mutattak a szintén
NNRTI efavirenzzel. A rezisztencia-vizsgalatok eredményeitdl fliggden a tovabbiakban egy etravirint
tartalmazo6 kezelési séma alkalmazhat6. A nevirapin és a HIV Pl-k, HIV integraz inhibtorok vagy HIV
entry inhibitorok kozotti keresztrezisztencia nem valoszind, mivel ezek enzimek célpontjai
kiilonbozoéek. Hasonloképpen a nevirapin és az NRTI-k kozotti kereszt-rezisztencia is kevéssé
valdszinii, mivel a reverz transzkriptazon a molekulak kot6helye kiilonbozo.

Klinikai eredmények

A Viramune hatékonysagat kezeletlen, illetve korabban mar kezelt HIV-fertézotteken egyarant
értekelték.

Korabban nem kezelt betegeken végzett vizsgalatok
2NN vizsgalat

A kettés nem nukleozid (2NN) vizsgéalat randomizalt, nyilt, multicentrikus, prospektiv vizsgalat volt,
amelyben az NNRTI nevirapint, az efavirenzet és a két gydgyszer egyiittadasat hasonlitottak ossze.

Ezerkétszaztizenhat, a klinikai vizsgalat megkezdésekor HIV-1-RNS > 5000 kopia/ml-rel rendelkezd,
korabban antiretroviralis szerrel nem kezelt beteg kapott 400 mg Viramune-t naponta egyszer, 200 mg
Viramune-t naponta kétszer, 600 mg efavirenzet naponta egyszer, vagy Viramune-t (400 mg) és
efavirenzet (800 mg) naponta egyszer, plusz sztavudint és lamivudint 48 héten at.

Az elsddleges végpontot, a kezelés sikertelenségét a kovetkezOk szerint hataroztak meg: a plazma
HIV-1-RNS-szintjének kisebb, mint 1 logjo csdkkenése az elsé 12 hétben, két egymast kdvetd mérés
soran tobb mint 50 kopia/ml a 24. hetet kovetden, vagy a betegség progresszidja.

Az atlagéletkor 34 év volt, a betegek 64%-a volt férfi, a CD4-sejtszam median értéke 170 illetve 190
sejt/mm? volt a napi kétszeri Viramune, illetve efavirenz csoportban. A két kezelési csoport kozott
nem volt jelentds kiilonbség a demografiai és a vizsgalat megkezdésekor mért jellemzok tekintetében.

Az elére meghatarozott hatékonysagi 6sszehasonlitast a napi kétszeri Viramune és efavirenz kezelési
csoport kozott végezték. A naponta kétszer adott nevirapin €s az efavirenz nem kiilonb6zott
szignifikdnsan a hatékonysag tekintetében (p= 0.091), amit a kezelés sikertelenségével, vagy a kezelés
sikertelenségének barmely Gsszetevdjével mértek, a virologiai sikertelenséget is beleértve.

Osszefiiggést talaltak a nevirapinnel (400 mg) egyiitt adott efivarenz (800 mg) és a legnagyobb
gyakorisagot mutatd nemkivanatos klinikai események, illetve legnagyobb aranyu kezelési

46



skertelenség (53,1%) kozott. Mivel a nevirapinnal egyiitt adott efivarenz kezelési séma hatasossag
szempontjabol nem nyujt tovabbi elonyoket, és tobb nemkivanatos eseményt okoz, mint amikor a
gyogyszereket onmagukban alkalmazzak tapasztaltakhoz képest, ezért ez a kezelési séma nem ajanlott.

A naponta kétszer nevirapint kapo betegek 20%-a és az efivarenzet kapo betegek 18%-a legalabb 3.
hepatitist jelentettek 10 beteg (2,6%) esetében a nevirapint naponta kétszer szedd csoportbdl és 2 beteg
(0,5%) esetében az efivarenzet szed6 csoportbdl. A laboratoriumi vizsgalattal kimutathato
hepatotoxicitast legalabb 3. vagy 4. kategoriaba sorolhatd mellékhatasként tapasztald, naponta kétszer
nevirapint kapo betegek aranya 8,3%, mig az efivarenz-csoportban 4,5% volt. A laboratériumi
vizsgalattal kimutathato hepatotoxicitast 3. vagy 4. kategoriaba sorolhatd mellékhatasként tapasztalo,
hepatits B vagy hepatitis C virussal fert6zott betegek aranya 6,7% illetve 20,0% volt a nevirapint
naponta kétszer szedok csoportjaban és 5,6% illetve 11,1% volt az efivarenz-csoportban.

2NN 3-éves utankovetési vizsgalat

Ez egy retrospektiv, multicentrikus vizsgalat, ami a sztavudinnal és lamuvidinnal kombinacioban adott
Viramune és efavirenz hatékonysagat hasonlitja 6ssze a 2NN betegeknél a 49. és 144. hét kozotti
idészakban. Azokat a betegeket kérték meg a vizsgalatban valo részvételre, akik részt vettek a 2NN-
vizsgalatban és még mindig aktiv kdvetés alatt voltak a 48. héten, amikor a vizsgalat lezarult és még
kezelés alatt alltak a vizsgalati klinikéan. A primer vizsgélati végpontok (a sikerteleniil kezelt betegek
szazalékos aranya) és a szekunder végpontok, valamint a kezelés alapjai az eredeti 2NN-vizsgalatéhoz
hasonldk voltak.

Ebben a vizsgalatban a Viramune-ra adott tartos, legalabb 3 éves valaszt dokumentaltak, és a kezelés
sikertelenségének tekintetében 10%-os tartomanyon beliili ekvivalenciat mutattak ki a naponta kétszer
adott Viramune és az efavirenz kozott. Sem a primer (p=0,92) sem a szekunder végpontok nem
mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget az efavirenz és a naponta kétszer 200 mg Viramune
kozott.

Kezelt betegeken végzett vizsgalatok

NEFA-vizsgalat

A NEFA-vizsgalat egy kontrollos, prospektiv, randomizalt vizsgalat, amelyben azoknak a nem
kimutathato terhelésli betegeknek a kezelési lehetOségeit értékelték, akiket proteaz inhibitor (PI) alapu
kezelésrol allitottak 4t Viramune-ra, efavirenzre vagy abakavirra. A vizsgalatba véletlen besorolassal
keriilt 460 olyan felnott, aki két nukleozid reverz-transzkriptaz inhibitort és leglabb egy PI-t szedett, és
akiknek a plazma HIV-1-RNS-szintje 200 kopia/ml-nél alacsonyabb volt a PI-r6l Viramune-ra (155
beteg), efavirenzre (156) vagy abakavirra (149) torténd valtas eldtt legalabb 6 honapon at. A primer
végpontok a kovetkezok voltak: halal, szerzett immundeficiencia szindroma kialakulasa, vagy a HIV-
1-RNS-szint 200 képia/ml-re vagy a folé torténd emelkedése.

A 12. honapban a Kaplan-Meier-féle becsléssel a végpont elérésének valdszinlisége a Viramune
csoportban 10%, az efavirenz csoportban 6%, és az abakavir csoportban 13% volt (p=0,10 az
intention-to-treat analizis alapjan).

A nemkivénatos események altalanos incidenciaja lényegesen alacsonyabb volt az abakavir-
csoportban (61 beteg, illetve 41%), mint a nevirapin-csoportban (83 beteg, illetve 54%), vagy mint az
efivarenz-csoportban (89 beteg illetve 57%). Lényegesen kevesebb beteg szakitotta meg a
nemkivanatos események miatt a vizsgalt gydgyszerrel végzett kezelést az abakavir-csoportban (9
beteg ill. 6%), mint a nevirapin-csoportban (26 beteg ill. 17%), vagy mint az efivarenz-csoportban (27
beteg ill. 17%).

A fert6zés perinatalis transzmisszidja

Szamos vizsgalatot végeztek, amelyekben a Viramune alkalmazésat a perinatalis transzmisszio,
leginkabb a HIVNET 012 vonatkozasaban vizsgaltak. Ez a vizsgalat egyetlen dozis nevirapin adasat
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kovetden a transzmisszid szignifikans csokkenését mutatta (13,1% (n = 310)) a Viramune csoportban,
szemben az ultra-rovid zidovudin csoportban észlelt 25,1%-kal (n = 308) (p = 0,00063). A Viramune
monoterapia az NNRTI rezisztencia kialakulasaval jart. Egyetlen d6zis nevirapin az anyaban vagy a
csecsemdben csokkent hatasossaghoz vezethet, ha nevirapint tartalmazo HIV kezelési protokollt
kezdenek ezeknél a betegeknél 6 honapon vagy révidebb idon belill. Az egyszeri dozisu nevirapin
kombinalasa mas antiretroviralis szerekkel csokkenti a nevirapin rezisztencia kialakulasanak
valoszinliségét. Ha mas antiretroviralis szerek rendelkezésre allnak, az egyszeri dozisu Viramune-t
kombinalni kell tovabbi, hatékony antiretroviralis szerekkel (a nemzetkdzi iranyelvek javaslata
szerint).

Ezeknek az adatoknak a relevancidja az eurdpai populdciora nem igazolt. Nem zarhato ki tovabba az
anyat és gyermeket €érintd hepatotoxicitas veszélye, ha a Viramune-t egyszeri dozisban a HIV-1
fert6zés vertikalis transzmisszidjanak megel6zésére alkalmazzak.

Gyermekek és serdiildk

A 48 hétig tart6 dél-afrikai BI 1100. 1368 vizsgalat eredményei szerint a 4 ill. 7 mg/kg és 150 mg/m?
dozisban alkalmazott nevirapin jol toleralhatd és hatékony antiretroviralis szerrel még nem kezelt
gyermekekben. Mindkét doziscsoportban a CD4+ sejtek szazalékos aranya jelentdsen javult a 48.
hétre. Hasonloképp, mindkét adagolasi séma mellett jelentdsen csokkent a virusterhelés. A 48-hetes
vizsgalat soran semmilyen varatlan gyogyszer-biztonsagossagi esetet nem tapasztaltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Viramune tabletta és bels6leges szuszpenzio biohasznosulasa hasonlo, ezért 200 mg-os dozisszintig
ezek a készitmények helyettesitheték egymassal.

Felszivodas: Egészséges onkénteseken és HIV-1-fertdzott felndtt kort betegeken végzett kisérletek
tapasztalatai alapjan a szajon at adott nevirapin jol (>90%) felszivodik a tapcsatornabol. 12 egészséges
onkéntesen végzett vizsgalat alapjan, egy 50 mg-os tabletta egyszeri adagjanak abszolut
biohasznosithatosaga 93+9%, egy oldaté 914+8% (atlag + SD). A 2+0,4 ng/ml-es (7,5 uM) plazma
csucskoncentracio az egyszeri, 200 mg-os dozis bevétele utan 4 oraval alakul ki. Ismételt adagolas
esetén ugy tlnik, hogy a nevirapin plazma csucskoncentracioja a 200-400 mg/nap ddzistartomanyban
linearisan emelkedik. Irodalmi adatok szerint 20 HIV-fert6zo6tt 2x200 mg nevirapint szedd betegnél az
egyensulyi allapot Cpax 5,74 pg/ml (5,00-7,44) és Cuin 3,73 (3,20-5,08) és az AUC 109,0 h-pg/ml
(96,0-143,5) értékeknél alakul ki. Mas publikaciok is ezt erdsitették meg. A hosszi-tavi vizsgalatok
azokon a betegeken bizonyultak hatékonynak, ahol a nevirapin minimalis szintje meghaladta a

3,5 ug/ml-t.

Eloszlas: A nevirapin lipofil természetli molekula, amely fiziologias pH-n féleg nem-ionizalt
formaban van jelen. Egészséges onkéntesekben, intravénas adagolast kovetden a nevirapin megoszlasi
térfogata (Vgss) 1,2140,09 I/kg volt, — vagyis minden bizonnyal jol eloszlik az emberi szervezetben. A
nevirapin kénnyen atjut a placentan és kivalasztodik az anyatejbe. Az 1-10 pg/ml-es vérszint-
tartomanyban a felszivodott nevirapin-mennyiség mintegy 60%-a kotédik plazmafehérjékhez.
Emberben a liquor cerebrospinalis nevirapinszintje a plazmaszint 45(+£5)%-a; ez a kiilonbség
nagyjabol a fehérjéhez nem kotott, szabad frakcionak felel meg.

Biotranszformacié és eliminacid: /n vivo human vizsgalatok és emberi majbol izolalt microsomakon
végzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin nagymértékben metabolizalodik a citokrém P450
enzimrendszerben, ahol oxidéacios folyamatok soran tobb hidroxilezett metabolit keletkezik. Az emberi
hepatocytak microsomain elvégzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin oxidativ metabolizmusat
els6sorban a citokrom P450 enzimrendszer CYP3A izoenzimei végzik — bar mas izoenzimeknek lehet
masodlagos szerepe. Az egyik, 8 egészséges férfi onkéntesen elvégzett egyensulyi/eliminacios
vizsgalat soran 2x200 mg/nap dozisban adagoltak a nevirapint a steady-state viszonyok kialakulasaig.
Majd ezutan 50 mg '“C-izotoppal jelzett nevirapint adtak egyszeri alkalommal, melynek kb.
91,4+10,5%-at sikeriilt visszanyerni, mégpedig 81,3+11,1%-at a vizeletbol, 10,1+1,5%-at pedig a
székletbol. Ily modon megallapitottak, hogy a nevirapin elsésorban a vizelettel tiriil ki a szervezetbol.
A vizeletben kimutathato radioaktivitas 80%-at a hidroxilezett metabolitok glitkuronid-konjugatumai
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adjék. Mindezek alapjan tehat a nevirapin emberben a citokrom P450 enzimrendszerben
metabolizalodik és a metabolitok glitkkuronid-konjugacio utan elsdsorban a vizelettel eliminalodnak. A
radioaktiv izotoppal jelzett nevirapin csupan csekély hanyada (<5%-a — az alkalmazott dozis
kevesebb, mint 3%-a) iiriilt valtozatlan formaban a vizelettel; ennek megfelelden a renalis
kivalasztasnak csekély a szerepe a nativ vegyiilet eliminaciojaban.

A nevirapin enziminduktorként serkenti a maj citokrom P450 enzimrendszerének aktivitasat. Az
onindukcio farmakokinetikdjanak jellemzoje, hogy a napi egyszeri adaggal elkezdett és 2-4 héten
keresztiil napi 200-400 mg-os dozissal folytatott kezelés soran 1,5-2-szeresére nd a szajon at adott
nevirapin latszoélagos clearance-e. 200-400 mg/nap-os adagok ismételt adagolasa soran, az
autoindukci6 kovetkeztében a nevirapin terminalis felezési ideje 45 orarol (egyszeri adag) 25-30 rara
csokken.

Karosodott vesemiikédés: A nevirapin egyszeri adagjanak farmakokinetikai jellemzoit vizsgaltak 23
enyhe (50 < CL¢ < 80 ml/perc), kdzepesen stlyos (30 < CL. <50 ml/perc), valamint sulyos (CLc
<30 ml/perc) vesemiikddési zavarban, veseelégtelenségben, illetve végstadiumu (dializisre szorulod)
vesebetegségben szenvedd betegen, tovabba 8, ép vesemiikodésii CL. >80 ml/perc) betegen. A
veseelégtelenség sulyossaga (enyhe-kdzepesen stlyos-sulyos) nem befolyasolta szamottevéen a
nevirapin farmakokinetikajat. Végstadiumu veseelégtelenség miatt dializisben részesiil6 betegekben
azonban egy hét alatt 43,5%-kal csokkent az AUC-értéke (a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti
terlilet nagysaga). Ezen kiviil, a plazmaban felhalmozodtak a nevirapin hidroxi-metabolitjai. Az adatok
alapjan tehat ajanlatos a nevirapin-kezelést minden egyes dialysis utdn egy 200 mg-os adaggal
kiegésziteni, amivel ellenstlyozhaté a dialysis nevirapin-clearance-t befolyasolo hatasa. 20 ml/perc
kreatinin clearance felett azonban nem sziikséges modositani a nevirapin adagolasat.

Karosodott majmiikodés: 46 majfibrosisos betegen végeztek dsszehasonlitod vizsgalatot, egyensulyi
allapotban:

17 enyhe foku (Ishak-féle pontszam: 1-2)

20 kozepesen sulyos (Ishak-féle pontszam: 3-4)

9 sulyos majfibrosisban szenvedett (Ishak-féle pontszam 5-6, 8 beteg Child-Pugh A stadiumu volt—
azaz enyhe cirrhosisban szenvedett, egy beteg esetében nem volt alkalmazhat6 a Child-Pugh-féle
besorolas).

A vizsgalt betegek a farmakokinetikai mintavétel idopontja elétt legalabb 6 héten keresztiil részesiiltek
antiretroviralis kezelésben 2x200 mg Viramunnal, a kezelés median idétartama 3,4 év volt. Ebben a
vizsgalatban az ismételt adagolas utan nem valtoztak a nevirapin és az 5 oxidativ metabolit
farmakokinetikai jellemz6i.

Mindazonaltal a méjfibrosisos betegek kb. 15%-aban a nevirapin minimalis plazmaszintje 9000 ng/ml
felett (vagyis a szokasos minimalis koncentracio kétszerese) volt. A karosodott majmiikodési
betegeken gondosan figyelni kell a gyogyszer-toxicitas jeleit.

Egy, a nevirapin 200 mg-os egyszeri adagjaval HIV-negativ, enyhe-, kozepesen sulyos (Child-Pugh A
stadium: 6 beteg; Child-Pugh B stddium: 4 beteg) majkarosodasban szenvedd betegeken elvégzett
farmakokinetikai vizsgalat soran a nevirapin AUC jelent6s mértékii ndvekedését figyelték meg az
egyik, Child-Pugh B stadiumu, ascitessel is jaré majkarosodasban szenvedo betegnél. Ez arra utal,
hogy a majmiikddés romlésa és az ascites a nevirapin szisztémas keringésben torténd
felhalmozodasanak kockazataval jarhat. Tekintve, hogy ismételt adagolas esetén a nevirapin indukalja
sajat metabolizmusat, ez az egyszeri adaggal végzett vizsgalat nem feltétlentil tiikrozi hiven a
majkarosodasnak a nevirapin farmakokinetikajara ismételt adagok alkalmazasakor gyakorolt hatasat
(lasd 4.4 pont).

Nem és idosek

A nemzetko6zi 2NN vizsgalat soran, 1077 betegen elvégzett populacios farmakokinetikai részvizsgalat
résztvevoi kozott 391 nod volt. A nevirapin clearance-e nébetegekben 13,8%-kal alacsonyabb volt a
férfiakon mértnél. Ez a kiilonbség klinikai szempontbdl nem jelent6s. Tekintve, hogy a nevirapin
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clearance-ét nem befolyasolta sem a testtomeg, sem a testtomeg index (BMI), a nem hatésa aligha
magyarazhat6 az eltérd testnagysaggal. Ugy tiinik, hogy a nevirapin farmakokinetikai jellemzéi nem
figgenek a HIV-1-fert6zott betegek életkoratol vagy rasszbeli/faji hovatartozasatol sem (a klinikai
vizsgalatok soran 19-68 éves, afro-amerikai, latin, valamint kaukéazusi betegeken tanulmanyoztak a
nevirapin hatasait). A nevirapin 65 évesnél idésebb korcsoportra kifejtett hatasait nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok

A nevirapin farmakokinetikajara vonatkozo adatok két 6 forrasbol szarmaznak. Az egyik, egy 48
hétig tartd dél-afrikai vizsgalat (BI 1100.1368), melyben 123 HIV-1 pozitiv, antiretroviralis szerrel
sohasem kezelt gyermeket vizsgaltak, koruk 3 honap és 16 év kozott volt. A masik pedig ot
gyermekgyogyaszati AIDS klinikai vizsgalati csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTGQG)] protokolljai alapjan 495, 14 nap és 19 év kozotti életkort beteg adatait elemezte.

Az intenziv mintavételezési csoportban 33 (0,77 — 13,7 éves) beteg farmakokinetikai adatainak
elemzése azt mutatta, hogy a nevirapin clearance-e az ¢életkor elérehaladtaval nd, mely aranyos a
testfeliilet novekedésével. A naponta kétszer, 150 mg/m? dozisban alkalmazott nevirapin-kezelés
hataséara (melyet megel6zott egy kéthetes, naponta egyszer, 150 mg/m? dozisban alkalmazott kezelés)
a nevirapin koncentracioinak atlaga, illetve geometriai atlaga 4-6 pug/ml volt (amint az a feln6tt adatok
szerint célul lett kitlizve). Mindezek mellett a minimalis nevirapin koncentraciok dsszehasonlithatok
voltak a két modszer kdzott.

A gyermekgyogyaszati AIDS klinikai vizsgalati csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTQG)] 245-6s, 356-0s, 366-0s, 377-es, illetve 403-as protokolljainak egyesitett elemzése szerint a
vizsgalatba 17, harom honaposnal fiatalabb kor gyermeket soroltak be. A plazma nevirapin szintje
abban a tartomanyban volt, mint a felnéttekben, illetve a vizsgalat tobbi gyermekénél, azonban a
betegek kozotti variabilitas sokkal kifejezettebb volt, kiilondsen két honapos korban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi €s genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban a klinikai vizsgalatban megfigyelteken kiviil kiilonleges
kockézat nem varhatd. Karcinogenitési vizsgalatok sordn a nevirapin egérben és patkanyban
majdaganatok kialakulasat idézte el6. Ez a hatas minden bizonnyal a nevirapin erételjes majenzim
induktor hatasaval fiigg Gssze és nem genotoxikus hatasra utal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Karbomer
metil-parahidroxibenzoat (E218)
propil-parahidroxibenzoat (E216)
szorbit

szachar6z

poliszorbat 80

natrium-hidroxid (pH beallitasahoz)
tisztitott viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3¢v
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Felbontas utan 6 honapig hasznalhato fel.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Fehér szin(i, nagy siiriiségii polietilén (HDPE) palack, két részbdl alldé gyermekbiztonsagi
zarokupakkal (a kiilsé héj fehér szinii polietilén; a bels6 polipropilén); polietilén béléssel. A palack

240 ml belsdleges szuszpenziot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Alkalmazési Gtmutato:

A Viramune belséleges szuszpenziot alkalmazas eldtt enyhén fel kell razni. A készitmény sziikséges
mennyiségét egy adagolofecskendd felhasznalasaval kell kimérni. A Viramune belsdleges
szuszpenziot a felbontast kdvetd 6 honapon beliil fel kell hasznalni.

Megsemmisités:
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/055/002

9. A FORGALOMBA HOZATAIjI ENGE]?F'JLY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. februar 5.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 400 mg retard tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg nevirapin retard tablettanként (vizmentes formaban).

Ismert hatasu segédanyag
400 mg lakt6z(-monohidrat forméjaban) retard tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta

Sarga, ovalis, mindkét oldalan domboru retard tabletta. A retard tabletta koriilbeliil 9,3 x 19,1 mm
atmérdjl, egyik oldalan V04 mélynyomassal, a masik oldalan a cég logojaval. A retard tabletta nem
felezhetd.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Viramune mas antiretroviralis szerekkel kombinalva, HIV-1 virussal fert6zott feln6ttek, serdiilék és
3 éves ¢és idOsebb, a tablettat lenyelni képes gyermekek szamara javallott (14sd 4.2 pont).

A retard tabletta nem alkalmazhat6 a 14 napos bevezetd periddusban azoknal a betegeknél, akik most
kezdenek el nevirapint szedni. Ilyen esetekben a nevirapin mas gyogyszerformait (azonnali
hatéanyag-leadas tablettat vagy belsdleges oldatot) kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

A Viramune-nal kapcsolatos legtobb tapasztalatot nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k)
¢és Viramune kombinalt alkalmazasa soran szerezték. A Viramune-kezelés befejezését kdveto terapiat
a klinikai tapasztalatokra és rezisztencia vizsgalatokra alapozva kell megvalasztani. (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Viramune-t kizarolag HIV-fertézés kezelésében jartas, gyakorlott szakember alkalmazhatja.

Adagolas

Felnottek

A Viramune javasolt dozisa a nevirapin-kezelést elkezd6 betegeknél egy 200 mg-os azonnali
hatéanyag-leadast tabletta naponta egyszer az elsd 14 napon (erre a bevezetd fazisra azért van
sziikség, mert azt talaltak, hogy csokkenti a borkiiités kockazatat), majd ezt kvetden egy 400 mg-os
retard tabletta naponta egyszer, legalabb két tovabbi antiretroviralis szerrel kombinacioban.

A Viramune azonnali hatéanyag-leadast tablettat naponta kétszer szed6 betegek kezelési sémaja:

A Viramune azonnali hatbanyag-leadasu tablettat naponta kétszer, mas antiretroviralis szerekkel
kombinécioban szedd betegeket a Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettdval végzett bevezetd
peridodusa nélkiil at lehet allitani a mas antiretroviralis szerekkel kombinacidban adott napi egyszeri
Viramune 400 mg retard tablettara.
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A Viramune-t legalabb két tovabbi antiretroviralis szerrel kombinacioban kell alkalmazni. Az egyideji
alkalmazasra vonatkozoan a gyarto altal javasolt adagolast kell kovetni.

Ha a beteg elfelejtett bevenni egy adagot és ezt még az eldirt bevétel idopontjatol szamitott 12 dran
beliil veszi észre, akkor a kimaradt adagot potolni kell, amilyen hamar lehetséges. Ha azonban a
kihagyott adag eldirt bevételének id6pontja 6ta mar tobb mint 12 ora telt el, az adagot ki kell hagyni,
és csak a kovetkezo adagot kell a szokasos idépontban bevenni.

Gyermekek és serdiilok
3 éves és annal id6ésebb gyermekek és serdiilok:

A gyermekgyogyaszati adagolasra vonatkozo javaslatok szerint a Viramune 400 mg retard tabletta
gyermekeknek is adhatd a felndtteknek javasolt adagolasban alkalmazva akkor, ha a gyermek:

- > 8 éves és a testtomege legalabb 43,8 kg

- 8 évesnél fiatalabb, s a testtomege legalabb 25 kg

- a testfelszine legalabb 1,17 négyzetméter a Mosteller képlet szerint.

3 évesnél fiatalabb gyermekek:

A Viramune retard tabletta biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

3 évesnél fiatalabb betegek, illetve minden korcsoportt, testtomegi €s testfeliiletii (BSA) beteg részére
azonnali hatéanyag-leadasu belsdleges oldat all rendelkezésre (kérjiik, olvassa el a vonatkozo
alkalmazasi el6irast).

Az adagolas szempontjai
A teljes napi dozis a kezelés soran soha, egyetlen betegnél sem haladhatja meg a 400 mg-ot. A
betegeket tajékoztatni kell, hogy a Viramune-t az eldirasok szerint, minden nap kell szedniiik.

Ha a 14 napos bevezetd kezelés iddszakaban borkiiités alakul ki, a borelvaltozasok megsziinéséig nem
szabad elkezdeni a Viramune retard tabletta alkalmazasat. Az izolalt borkitités allapotat gondosan
figyelemmel kell kisérni (lasd 4.4 pont). A naponta egyszeri Viramune azonnali hatéanyag-leadasu
tablettaval torténd bevezetd adagolast nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az aluldozirozas
és a rezisztencia valoszinli kockazata miatt alternativ kezelési modot kell keresni.

Azok a betegek, akik a nevirapin-kezelést 7 napnal tovabb sziineteltetik, a terapiat a javasolt 2 hetes
bevezetd kezeléssel, az azonnali hatdanyag-leadast Viramune-nal kezdjék Gjra.

El6fordulhatnak a Viramune-kezelés felfiiggesztését indoklo toxikus hatasok (1asd 4.4 pont)

ldosek
A nevirapint 65 évnél idsebb betegek esetén célzottan még nem vizsgaltak.

Karosodott vesemiikodés

Karosodott vesemiikddésti, dializisre szoruld felnott betegeknek ajanlatos tovabbi 200 mg azonnali
hatéanyag-leadast nevirapint adni minden egyes dializis kezelés utan. Azon betegek esetében, akiknél
a kreatinin-clearance >20 ml/perc, nem sziikséges modositani az adagot (Iasd 5.2 pont). Karosodott
vesemiikddésii, dializalt gyermekeknél minden dializis utan kiegészit6, a Viramune belsdleges
oldatbol vagy azonnali hatoanyag-leadasu tablettabol ajanlott napi dozis 50%-anak megfeleld,
kiegészitdé Viramune do6zis adasa javasolt, ami segit ellenstlyozni a dializis nevirapin-clearance-re
kifejtett hatasait. A Viramune retard tablettat karosodott vesemiikddésii betegeknél nem vizsgaltak
ezért ebben az esetben a Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettat kell alkalmazni.
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Karosodott majmiikodés

A nevirapin nem alkalmazhat¢ stlyos (Child—Pugh-féle C stadiumu) majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.3 pont). Enyhe és kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
nem sziikséges modositani az adagot (lasd 4.4 és 5.2 pont). A Viramune retard tablettat karosodott
majmuikodesi betegeknél nem vizsgaltak ezért ebben az esetben a Viramune azonnali
hatéanyag-leadasu tablettat kell alkalmazni.

Az alkalmazas modja
A retard tablettakat folyadékkel kell bevenni, és nem szabad 6sszetorni vagy szétragni. A Viramune
bevehetd étkezés kozben vagy étkezéstol fliggetlentil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A terapia Gjrakezdése azoknal a betegeknél, akiknél a nevirapin-kezelés kovetkeztében kialakuld
sulyos borkitités, illetve szisztémas tiinetekkel tarsuld borkitités vagy talérzékenységi reakcio, tovabba
klinikai tiineteket okozo hepatitis miatt kellett végleg megszakitani a kezelést.

Stlyos majkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedd betegeknél, vagy akiknek a GOT- vagy
GPT-¢értékiik a kezelést megeldzéen meghaladta a normalértek felsd hatdranak 6tszorosét mindaddig,
amig a GOT/GPT alapértékiik a normalérték fels6 hataranak 6tszorose alatt allandosul.

A kezelés ujrakezdése azoknal a betegeknél, akiknek el6zdleg a normalérték felsd hatarat tobb mint
Otszorosen meghalad6 GOT- vagy GPT-értékiik volt, illetve akiknél a nevirapin-kezelés ujrakezdése
utan roviddel ismét majmiikodési zavarok jelentkeztek (lasd 4.4 pont).

Orbanctii (Hypericum perforatum) tartalmi gyogynovény-készitményekkel nem adhato egyiitt, ennek
hatdéanyaga ugyanis csokkentheti a nevirapin plazmaszintjét és klinikai hatékonysagat (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A Viramune-t kizarélag kombinacioban, legalabb két masik antiretroviralis szerrel egyiitt kell
alkalmazni (lasd 5.1 pont). A Viramune-t nem szabad 6nmagéaban alkalmazni, mivel kimutattdk, hogy

barmely antiretroviralis szer monoterapiaban torténd alkalmazasa virusrezisztencia kialakulasdhoz
vezethet.
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A nevirapin-kezelés elso 18 hete kritikus id6szak, melynek soran gondosan figyelemmel kell
kisérni a betegek allapotat, hogy a sulyos-életveszélyes bérreakciok (pl. Stevens—Johnson-
szindroma [SJS] és toxikus epidermalis necrolysis [TEN]), valamint a stlyos
hepatitis/majelégtelenség esetleges jelentkezését észrevegyék. A sulyos majmiikodési
rendellenességek és bérreakciok kialakulasanak veszélye a kezelés elsé 6 hetében a legnagyobb.
A majkarosodas veszélye ezt kovetden is fennall, ezért tovabbra is sziikséges a gyakori
ellendrzés. A nevirapin-kezelés elkezdésekor a néi nem és a magas (felnétt néknél 250/mm?>-nél
és felnétt férfiaknal 400/mm3-nél nagyobb) CD4-sejtszam nagyobb kockazatot jelent a hepaticus
mellékhatasok tekintetében, ha a betegek kimutathat6 — legalabb 50 kopia/ml koncentraciéju -
plazma HIV-1-RNS-sel rendelkeznek a nevirapin-kezelés elkezdésekor. Mivel kontrollos és nem
kontrollos klinikai vizsgalatokban féként az 50 kopia/ml vagy a magasabb plazma HIV-1
virusterhelésii betegeknél siilyos és életveszélyes hepatotoxicitas kialakulasat figyelték meg, a
nevirapin adasa nem kezdhetd el azoknal a feln6tt noknél, akiknek a CD4-sejtszama

250 sejt/mm?>-nél, illetve azoknal a felnétt férfiaknal, akiknek a CD4-sejtszama 400 sejt/mm3-nél
nagyobb és kimutathaté plazma HIV-1-RNS-sel rendelkeznek, hacsak a kezelés varhato elonyei
feliil nem muljak a kockazatokat.

Egyes esetekben a kezelés abbahagyasa ellenére progredialt a majkarosodas. Hepatitis okozta
panaszok és tiinetek, stilyos bor-, ill. tulérzékenységi reakcio jelentkezésekor abba kell hagyni a
nevirapin szedését és haladéktalanul orvoshoz kell fordulni. Stilyos maj, bér vagy
tulérzékenységi reakciok lezajlisa utin nem szabad ujrakezdeni a nevirapin-kezelést (lasd 4.3
pont).

Ezen kiviil, szigoruan be kell tartani a gyogyszer adagolasara vonatkozo eléirasokat — ez
kiilonosen a 14-napos bevezet6 kezelés ideje alatt elengedhetetlen (lisd 4.2 pont).

Bérreakcidk

A nevirapinnal kezelt betegek esetében — rendszerint a kezelés els6 6 hetében — sulyos, életveszélyes,
olykor halalos kimenetelii borreakciokat észleltek. Tobbek kdzott Stevens—Johnson-szindromarol és
toxikus epidermalis necrolysisrdl, tovabba borkiiitéssel, valamint szisztémas és visceralis tlinetekkel
jéro talérzékenységi reakciok kialakulasarol szamoltak be. A kezelés elsé 18 hetében rendkiviil
gondosan kell figyelemmel kisérni a betegek allapotat 1zolalt borkiiités megjelenése utan kiilondsen
szoros ellendrzés sziikséges. Sulyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel (pl. 14z, holyagképzodés,
szajnyalkahartya-elvaltozasok, conjunctivitis, arcddéma, izom- és iziileti fajdalmak, illetve altalanos,
rossz kozérzet) tarsulod boérkiiités (pl. Stevens—Johnson-szindroma és toxikus epidermalis necrolysis)
esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin adasat. Borkiiitéssel és szisztémas tiinetekkel, valamint
zsigeri elvaltozasokkal (pl. hepatitisszel, eosinophiliaval, granulocytopeniaval és a vesemiikodés
zavaraval) jaro tulérzékenységi reakcio kialakulasa esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin-kezelést
(lasd 4.4 pont).

A Viramune ajanlott adagjat meghaladé dozisban szedve novekedhet a bérreakciok (pl. Stevens-
Johnson-szindréma és toxikus epidermalis necrolysis) gyakorisaga és stlyossaga.

Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a Viramune alkalmazéssal 6sszefliggd bortiineteket és/ vagy
majproblémakat tapasztald betegek esetében.

Megallapitottak, hogy a bevezetd 14 napos azonnali hatéanyag-leadasu-Viramune-kezeléssel egy
idében alkalmazott 40 mg/nap dozisu prednizon nem csdkkenti a nevirapin alkalmazéasa soran
jelentkezo borkiiitések eléfordulasi gyakorisagat — sot a nevirapin-kezelés elsé 6 hetében inkabb
fokozza a borkiiitések elofordulasi gyakorisagat és sulyossagat.

Stlyos borreakcio kialakulasara hajlamosit tobbek kozott, ha a bevezetd 14 napos kezelés ideje alatt
nem a javasolt 200 mg kezd6 dozisban adagoljak a nevirapint, valamint, ha a beteg csak hosszl idével
a kezdeti tiinetek jelentkezése utan fordul orvoshoz. N6knél a borkitités el6fordulasanak esélye
nagyobb, mint férfiaknal, fliggetleniil attol, hogy a kezelés tartalmaz vagy nem tartalmaz nevirapin
terapiat.
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Tajékoztatni kell a betegeket arrol, hogy a nevirapin legfobb toxikus mellékhatasa a borkiiités.
Tanacsolni kell, hogy barmilyen bdorkitités észlelésekor azonnal forduljanak kezel6orvosukhoz — a
bevezetd tiinetek jelentkezése utan ezt sesmmiképpen se halogassak. A nevirapin okozta borkiiitések
tobbsége a kezelés elsd 6 hetében alakul ki, ezért ebben az iddszakban kiilondsen gondosan kell
ellendrizni a betegeknél a borkititések megjelenését.

Arra is figyelmeztetni kell a betegeket, hogy az azonnali hatdanyag-leadast-Viramune-nal végzett
kéthetes bevezetd kezelés ideje alatt jelentkez6 borkiiités megsziinése elétt nem szabad elkezdeni a
Viramune retard tabletta szedését. Az azonnali hatdoanyag-leadast Viramune napi egyszeri 200 mg
alkalmazasat nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az aluldozirozas és a rezisztencia
valdszinii kockazata miatt alternativ kezelési modot kell keresni.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy sulyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel (pl. 14z, ho-
lyagképzddés, szajnyalkahartya-elvaltozasok, conjunctivitis, arcodéma, izom- és iziileti fajdalmak,
illetve altalanos, rossz kdzérzet) tarsuld borkiiités esetén hagyjak abba a gyogyszer szedését, és
azonnal forduljanak orvoshoz. Ezeknél a betegeknél nem szabad ujrakezdeni a nevirapin-kezelést.

Ha a betegnél nevirapin szedésével dsszefliggd borkiiités gyantija meriil fel, majfunkcios vizsgalatot
kell végezni. Azoknal a betegeknél, akiknél kdzepesen sulyos vagy stlyos mértékii majenzim
emelkedés fordul el (GOT vagy GPT meghaladja a normalérték felsé hatardnak otszordsét), végleg
abba kell hagyni a nevirapin adasat.

Szisztémas tiinetekkel (laz, arthralgia, myalgia, lymphadenopathia) illetve zsigeri elvaltozasokkal
(hepatitis, eosinophilia, granulocytopenia, vesefunkcids zavarok) tarsuld borkititéssel kisért
tulérzékenységi reakcio esetén végleg abba kell hagyni, s nem szabad tjra kezdeni a nevirapin adasat
(lasd 4.3 pont).

Majmiikodést befolydsold hatasok

A nevirapinnal kezelt betegek esetében sulyos-¢letveszélyes hepatotoxicitast, esetenként halalt okozo
fulminans hepatitist figyeltek meg. A kezelés els6 18 hete kritikus, ezért szoros felligyeletet igényel.
Majmiikddési zavarok kialakulasanak veszélye a kezelés els6 6 hetében a legnagyobb. Mindazonaltal
a veszély ezt kdvetden is fennall, igy gyakori ellenérzés sziikséges.

Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a nevirapin alkalmazassal Gsszefiiggd bortiineteket és/ vagy
majproblémakat tapasztald betegek esetében.

A méjmiikodést karositd mellékhatasok kockazata nagyobb altalanossagban az antiretroviralis kezelés
soran, a nevirapint is tartalmazo kombinalt kezeléseket is beleértve, ha a kezelés el6tt a GOT- vagy
GPT-értékek elérik vagy meghaladjak a normalérték fels6 hataranak 2,5-szeresét és/vagy a beteg
koérel6zményében korabban kialakult hepatitis B és/vagy C fert6zés is szerepel.

A noket és a korabban nem kezelt, a nevirapin-kezelés elkezdésekor magasabb CD4-sejtszamu
betegeket fokozottan fenyegeti a hepaticus mellékhatasok kockazata. A Viramune azonnali
hatdéanyag-leadasu tablettaval végzett klinikai vizsgalatok 0sszesitett retrospektiv elemzése alapjan a
tiinetekkel jaro, gyakran bérkiiitéshez tarsuld hepaticus mellékhatasok kockazata nék esetében
haromszor nagyobb volt, mint férfiak esetében (5,8% vs. 2,2%). Ezen kiviil, a nevirapin-kezelés
elkezdésekor magas CD4-sejtszamu, korabban nem kezelt, mindkét nemii, a plazmaban kimutathato
HIV-1-RNS-sel rendelkez6 betegeknél is nagyobb volt a hepaticus események kockazata . Féként az
50 koépia/ml vagy magasabb plazma HIV-1 virusterhelésii betegeknél, a 250 sejt/mm?-t meghalado
CD4-sejtszamu nébetegek esetében 12-szer nagyobb volt a szimptomas hepaticus mellékhatasok
kockazata, mint a 250 sejt/mm?3-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu ndk csoportjaban (11,0% vs. 0,9%). A
férfiak esetében a plazmaban kimutathatdé HIV-1-RNS és 400 sejt/mm? CD4-sejtszam felett észleltek
kockazatfokozodast a 400 sejt/mm?3-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu férfibetegekhez képest (6,3% vs.
1,2%). A toxicitas fokozott kockazatanak CD4 szamhoz kapcsolhato kiiszobértéke nem volt
kimutathaté azoknal a betegeknél, akiknél nem mérhetd a plazma virusterhelése (i.e. < 50 kopia/ml).
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Tajékoztatni kell a betegeket, hogy a nevirapin {6 toxikus hatdsa a majmiikddési zavar, ami a kezelés
els6 18 hetében szoros ellendrzést tesz sziikségessé. Arra is figyelmeztetni kell 6ket, hogy hepatitisre
utald tiinetek jelentkezésekor hagyjak abba a nevirapin szedését, és haladéktalanul forduljanak
orvoshoz — ekkor a sziikséges kivizsgalasnak tobbek kozott a majfunkcios probak elvégzését is
tartalmaznia kell.

A majmikodés monitorozasa

A nevirapin-kezelés elkezdése elott, illetve annak ideje alatt — megfelelé idokozonként — klinikai
laboratoriumi vizsgalatokat (tobbek kozott majfunkcios probakat) kell végezni.

Olykor mar a Viramune-kezelés elsd heteiben észlelték a majfunkcios értékek korossa valasat.

A méjenzimek aktivitasanak tiinetmentes fokozodasa nem feltétlentil tekintendd a Viramune-kezelés
ellenjavallatanak. A GGT-aktivitas tlinetekkel nem jaro fokozodasa ugyszintén nem zarja ki a kezelés
folytatasat.

A kezelés elso 2 honapjaban kéthetente, ezt kovetden a 3. honapban, azutan rendszeresen kell
megismételni a majfunkcios probakat. Hepatitis és/vagy tilérzékenységi reakcio kialakulasat jelzo
panaszok és tlinetek észlelése esetén ezt soron kiviil is el kell végezni.

Nem kell megvaltoztatni azoknak a betegeknek az ellendrzési rendjét, akiket a napi kétszeri Viramune
azonnali hatdéanyag-leadasu tablettarol Viramune retard tablettara allitanak at.

A kezelés elott vagy alatt a normalérték felsé hatarat tobb mint 2,5-szeresen meghalado GOT- vagy
GPT-értékek esetén a majmikddést gyakrabban sziikséges ellendrizni a rendszeres klinikai vizitek
alkalmaval. Azon betegeknek, akiknek a kezelés elotti GOT- vagy GPT-értéke meghaladta a
normalérték fels6 hataranak 6tszordsét, a nevirapint nem szabad adni addig, amig a GOT/GPT
alapértékiik a normalérték felsé hataranak 6tszorose alatt nem allandosul (lasd 4.3 pont).

A betegeknek ¢és az orvosoknak figyelniiik kell a hepatitis bevezetd tiineteire és jeleire
(étvagytalansag, émelygés, sargasag, bilirubinuria, acholias széklet, hepatomegalia vagy a maj
nyomasérzékenysége). Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a felsorolt panaszok és tiinetek
észlelésekor azonnal forduljanak orvoshoz.

A normalérték felsé hatarat tobb mint 6tszéorésen meghaladé GOT- vagy GPT-értékek
észlelésekor azonnal le kell dllitani a nevirapin adasat. Ha ezt kévetéen a GOT, GPT enzimek
értéke normalizalédik és a betegnek nincs hepatitisre utalé tiinete, bérkiiitése, szisztémas tiinetei
vagy egyéb, valamely szerv miikodészavarara utalo tiinete — egyedi mérlegelés alapjan —
lehetséges a nevirapin-kezelés ijrakezdése. Ebben az esetben a napi egyszeri Viramune 200 mg
azonnali hatéanyag-leadasi tablettat 14 napon Keresztiil kell a kezdé adagban adni, majd napi
egyszer szedendé Viramune 400 mg retard tablettara kell valtani. A majmiikodést ezekben az
esetekben még gyakrabban Kkell ellenérizni. Amennyiben a majfunkcios zavarok tjra
visszatérnek, a nevirapin-terapiat végleg abba kell hagyni.

Panaszokat és klinikai tiineteket (étvagytalansag, émelygés, hanyas, icterus) okozo hepatitis,
VALAMINT koros laboratériumi értékek (mint példaul kozepesen stlyos, vagy stlyos
majkarosodasra utalé laboratériumi eredmények (a GGT kivételével) észlelése esetén abba kell
hagyni a nevirapin-terapiat. A Viramune adasat nem szabad ujbol megkisérelni azoknal a
betegeknél, akiknél a kezelést a nevirapin okozta, klinikai tiinetekkel jaro hepatitis kialakulasa
miatt kellett félbeszakitani.

Majbetegségek
A Viramune biztonsagossagat ¢s hatasossagat jelentds majbetegségben szenvedd betegek esetében

nem igazoltak. Sulyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C) ellenjavallt a Viramune alkalmazésa (1asd
4.3 pont). Farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy, kdzepesen stlyos (Child—Pugh B stadiumu)
majkarosodas esetén a nevirapint koriiltekintden kell alkalmazni. Kombinalt antiretroviralis
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kezelésben részesiilo, kronikus B- vagy C-hepatitises betegek esetében fokozott a majmikodést
karosito stlyos, illetve potencidlisan fatalis mellékhatasok kockazata. A hepatitis B- vagy C-virus
elleni szerek egyidejii alkalmazasa esetén ezek alkalmazasi elGirasat is at kell tanulmanyozni.

Majbetegségben — beleértve az idiilt aktiv hepatitist — szenvedd betegekben a szokvanyosnal
gyakrabban lépnek fel majfunkcios zavarok a kombinalt antiretroviralis kezelés soran, ezért
majmitkodésiiket az altalanos gyakorlatnak megfeleléen monitorozni kell. A majbetegség
sulyosbodasa esetén megfontolando a kezelés felfiiggesztése, vagy abbahagyasa.

Egyéb figyelmeztetések

Expozicio utani profilaxis: Nem HIV-fert6zott egyéneknél, az ismételt adagolasti nevirapin post-
expozicios profilaxisban (PEP) — egy nem jovahagyott indikacioban — alkalmazva olyan sulyos
hepatotoxicitast okozott, ami esetenként maj transzplantaciot tett sziikségessé. A PEP-pel foglalkozo
specialis vizsgalatban a Viramune hatésait — kiilonds tekintettel a kezelés id6tartamara — nem
tanulmanyoztak, ezért ez hatarozottan ellenzett.

A kombinacids nevirapin-kezelés nem gyogyitja meg a HIV-1-fertdzott betegeket; az elérehaladott
HIV-1 fert6zést kiséro tarsbetegségek, beleértve az opportunista fertézéseket is, tovabbra is
felléphetnek.

Mas hormonalis fogamzasgatlo, mint a depo-medroxi-progeszteron acetat (DMPA-t), nem
alkalmazhat6 a Viramune-t szed6 néknél 6nalloé fogamzasgatlé modszerként, mivel a nevirapin
csokkentheti ezeknek a gyogyszerkészitményeknek a plazmaszintjét. Ezért, valamint a HIV fert6zés
atvitelének csokkentése érdekében a barrier-elvii modszerek alkalmazasa (pl. Ovszer hasznalata)
javasolt. Ezen kiviil, ha a menopausat kovetden hormonkészitményt adnak egyidejiileg a nevirapin-
kezelés ideje alatt, ellendrizni kell a hormonterapia hatékonysagat.

TesttOmeg és anyagcesere-paraméterek

Az antiretrovialis kezelés soran testtomeg-novekedés, valamint vérlipid- és gliikkozszint-emelkedés
fordulhat el6. Ezek a valtozasok részben 6sszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmdddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyitott a terapia hatasa, mig a testtomeg-ndvekedés kapcsan nincs
kelld bizonyiték arrdl, hogy az Osszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipidanyagcsere rendellenességeit klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Klinikai vizsgalatok soran a Viramune-kezelés a HDL-koleszterinszint novekedésével, valamint
Osszességében az 6sszkoleszterin/HDL-koleszterin arany javulasaval jart. Mindazonaltal célzott
vizsgalatok hianyaban ezeknek a megallapitasoknak a klinikai jelentdsége nem ismert. Mindemellett a
Viramunrol nem mutatték ki, hogy a gliikozanyagcsere-zavar okozoja lenne.

Osteonecrosis: annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a
kortikoszteroidok hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stlyos immunszuppressziot s a magasabb
testtomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd
és/vagy hosszl tdva kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Immunreaktivacios szindroma: Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a
kombinalt antiretroviralis terapia (combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a
tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio [éphet fel, ami
sulyos klinikai allapot kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot
altalaban a CART inditasa utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (mint pl. a Basedow-Graves-kor és autoimmun
hepatitis) el6fordulasarol is beszamoltak az immunreaktivacio kialakulasakor; bar a rohamok
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megjelenési ideje a beszamolok alapjan nagyon kiilonb6zo és ezek az események tobb honappal a
kezelés megkezdése utan jelentkezhetnek.

A rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok alapjan nem javasolt a rifampicin €s a nevirapin
egyideji alkalmazasa. Nem javasolt tovabba a Viramune kombinacidban torténo alkalmazésa a
kovetkezo szerekkel: efavirenz, ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (kobicisztattal
kombinalva), atazanavir (ritonavirrel kombinalva), fozamprenavir (amennyiben nem alacsony dozist
ritonavirrel egyidejlileg alkalmazzak) (14sd 4.5 pont).

A granulocytopenia gyakran 0sszefiigg a zidovudinnal. Ezért azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
nevirapint és zidovudint is szednek, foként gyermekek esetében, ill. ha a beteg magasabb ddzisu
zidovudint szed, vagy csokkent a csontvel6-allomanya, kiilondsen, ha a HIV-betegsége elérehaladott,
megnd a granulocytopenia kockazata. Ezeknél a betegeknél a haematologiai paramétereket gondosan
ellendrizni kell.

Lakt6z: A Viramune retard tabletta javasolt maximalis napi adagja 400 mg laktozt tartalmaz.
Ritkan eléfordulo, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

El6fordult, hogy néhany beteg tablettara hasonlito maradvanyokat észlelt a székletében. Az ezidaig
rendelkezésre allé adatok alapjan nem mutattak ki, hogy ez befolyasolja a terapias hatast.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kovetkez6 adatok a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tabletta felhasznalasaval késziiltek, de
varhatoan minden adagolési formara érvényesek.

A nevirapin a CYP3A és potencialisan a CYP2B6 induktora, és a maximalis enzimindukcio a
tobbadagos kezelés kezdetét kovetden 2-4 héttel jelentkezik.

A nevirapin egyiittadasa esetén csokkenhet azoknak a vegyiileteknek a plazmakoncentracioja, amelyek
ugyanezt a metabolikus utat hasznaljak. Gondosan kell monitorozni a P450 altal metabolizalt
gyogyszerek terapias hatasossagat, ha azokat nevirapinnal kombinacidban alkalmazzak.

A nevirapin felszivodasat az étkezés, antacidak vagy alkalikus pufferrel késziilé gydgyszerek nem
befolyasoljak.

Az interakcios adatok tobbsége — ahol elérhet6 - geometriai atlagként 90%-os konfidencia
intervallummal (90% CI) egyiitt van feltiintetve.
ND = nincs meghatarozva, 1 = nd, | = csokken, <> = nincs hatas

Gyogyszerek terapias Kolcsonhatas Javaslatok egyideji
teriilet szerint alkalmazas esetére

FERTOZESELLENES SZEREK

Antiretroviralis szerek

NRTI-k
Didanozin 100-150 mg Didanozin AUC <> 1,08 (0,92-1,27) | A didanozin és Viramune
naponta kétszer Didanozin Cmin ND dozismodositas nélkiil adhato
Didanozin Cpax <> 0,98 (0,79-1.21) egylitt.
Emtricitabin Az emtricitabin nem gatolja a human | A Viramune és az emtricitabin
CYP450 enzimeket. dozismodositas nélkiil adhato
egyutt.
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Abakavir

A human méajmikroszémakban az
abakavir nem gatolja citokrom
P450 izoenzimeket.

A Viramune és az abakavir
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Lamivudin 150 mg
naponta kétszer

A lamivudin clearance-e és
megoszlasi térfogata nem valtozik,
ami arra utal, hogy a nevirapinnak
nincs induktor hatasa a lamivudin
clearance-re.

A lamivudin és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Sztavudin:
30/40 mg naponta kétszer

Sztavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03)
Sztavudin Cpin ND
Sztavudin Cpax <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: torténeti kontrollal
Osszehasonlitva a szintek
valtozatlannak tinnek.

A sztavudin és a Viramune
dozismodositasa nélkiil adhato

egyiitt.

Tenofovir
300 mg naponta

A tenofovir nem hat a nevirapin
plazmaszintjeire.

A nevirapin plazmaszintjei nem
valtoztak meg a tenofovir egyidejii
adasa esetén.

A tenofovir és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

Zidovudin 100-200 mg
naponta haromszor

Zidovudin AUC { 0,72 (0,60 -0,96)
Zidovudin Cpin ND
Zidovudin Cax ¥ 0,70 (0,49 — 1,04)

Nevirapin: A zidovudin nem hat a
farmakokinetikajara.

A zidovudin és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

A granulocytopenia gyakran
Osszefiigg a zidovudinnal. Ezért
azoknal a betegeknél, akik
egyidejlileg nevirapint és
zidovudint is szednek, foként
gyermekek esetében, ill. ha a
beteg magasabb dozisu
zidovudint szed, vagy csokkent
a csontveld-allomanya,
kiiléonosen, ha a HIV-betegsége
elérehaladott, megnd a
granulocytopenia kockazata.
Ezeknél a betegeknél a
haematoldgiai paramétereket
gondosan ellendrizni kell.
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NNRTI-k

Efavirenz 600 mg Efavirenz AUC 4 0,72 (0,66-0,86) Az efavirenz és a Viramune
naponta Efavirenz Cpin +0,68 (0,65- 0,81) egylittadasa nem javasolt (lasd
Efavirenz Cumax +0,88 (0,77- 1,01) 4.4 pont) az 6sszeadodd
toxicitas miatt, és mert a
hatékonysag tekintetében nem
jelent elényt egyik dnmagaban
adott NRTI-hez képest sem (a
2NN vizsgalat eredményeivel
kapcsolatban lasd a Viramune
azonnali kiold6dasu
gyogyszerformak alkalmazasi
eldirasanak 5.1 pontjat).
Etravirin Az etravirin és nevirapin egyiittadasa | A Viramune és NNRTI
esetén jelentdsen csokkenhet az egyiittadasa nem javasolt (lasd
etravirin plazmakoncentracidja és az | 4.4 pont).
etravirin terapids hatasa elveszhet.
Rilpivirin A kolesonhatasokat nem vizsgaltak A Viramune és NNRTI
egyiittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont) (lasd 4.4 pont).
Protedzgatlok
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Az atazanavir/ritonavir és a
300/100 mg naponta Atazanavir/r AUC 40,58 (0,48-0,71) | Viramune egyiittaddsa nem
400/100 mg naponta Atazanavir/r Cmin 40,28 (0,20-0,40) | javasolt (lasd 4.4 pont).
Atazanavir/r Cpax 40,72 (0,60-0,86)
Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC 4 0,81 (0,65 -
1,02)
Atazanavir/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavit/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(a 300/100 mg nevirapin nélkiili
adassal Gsszehasonlitva)
Nevirapin AUC ) 1,25 (1,17 -1,34)
Nevirapin Cmin T 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Coax T 1,17 (1,09-1,25)
Darunavir/ritonavir Darunavir AUC 11,24 (0,97-1,57) A darunavir és a Viramune
400/100 mg naponta Darunavir Cpin <> 1,02 (0,79-1,32) dozismodositas nélkiil adhatd
kétszer Darunavir Crax T 1,40 (1,14-1,73) egydutt.

Nevirapin AUC ) 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cmay T 1,18 (1,02-1,37)
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Fozamprenavir 1400 mg
naponta kétszer

Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0,80)
Amprenavir Cuin ¥ 0,65 (0,49 -0,85)
Amprenavir Cuax ¥ 0,75 (0,63- 0,89)

Nevirapin AUC ) 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21- 1,49)
Nevirapin Cmax T 1,25 (1,14-1,37)

A Viramune nem adhato egyiitt
fozamprenavirral, csak ritonavir
egylittadasa esetén (lasd

4.4 pont).

Fozamprenavir/ritonavir

Amprenavir AUC« 0,89 (0,77-1,03)

A fozamprenavir/ritonavir és a

700/100 mg naponta Amprenavir Cuin ¥ 0,81 (0,69-0,96) Viramune dozismodositas nélkiil
kétszer Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85-1,10) | adhato egyiitt.

Nevirapin AUC T 1,14 (1,05-1,24)

Nevirapin Cuin T 1,22 (1,10-1,35)

Nevirapin Comax T 1,13 (1,03-1,24)
Lopinavir/ritonavir Felnott betegek: Javasolt a lopinavir/ritonavir
(kapszula) 400/100 mg Lopinavir AUC ¥ 0,73 (0,53-0,98) dézisanak naponta kétszer

naponta kétszer

Lopinavir Cpin ¥ 0,54 (0,28-,74)
Lopinavir Cmax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

533/133 mg-ra (4 kapszulara)
vagy 500/125 mg-ra (5 db
100/25 mg-os tablettara) torténd
emelése, étkezés kozben, ha
Viramune-nal kombinaljak. A
dozis modositasa nem
sziikséges, ha a Viramune-t
lopinavirrel kombinaljak.

Lopinavir/ritonavir
(oralis oldat)

300/75 mg/m? naponta
kétszer

Gyermekgyogyaszati betegek:
Lopinavir AUC { 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Comax ¥ 0,86 (0,64-1,16)

Gyermekeknél mérlegelni kell a
lopinavir/ritonavir do6zisanak
naponta kétszer

300/75 mg/m?-re trténd
emelését, étkezés kézben
bevéve, ha Viramune-nal
kombinaljak, kiilonosen azoknal
a betegeknél, akiknél csokkent
lopinavir/ritonavir
érzékenységre lehet szamitani.

Ritonavir 600 mg
naponta kétszer

Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,07)
Ritonavir Cmin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: A ritonavirrel torténd
egylittadas nem vezet klinikailag
jelentds valtozasokhoz a nevirapin
plazmaszintjeiben.

A ritonavir és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.

Szakvinavir/ritonavir

A ritonavirrel megerdsitett
szakvinavir lagyzselatin kapszularol
rendelkezésre allo korlatozott adatok
nem utalnak klinikailag jelent6s
kolcsonhatasra a ritonavirrel
megerdsitett szakvinavir és a
nevirapin kozott

A szakvinavir/ritonavir
dozismodositas nélkiil adhato
egyutt.
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Tipranavir/ritonavir

Specifikus gyogyszer-gyogyszer

A tipranavir és Viramune

500/200 mg naponta interakcids vizsgalatot nem végeztek. | dézismodositas nélkiil adhato
kétszer Egy HIV fert6zotteken folyo egylitt.
vizsgalat Ila fazisabol szarmazo
korlatozott adatok klinikailag nem
szignifikans, 20%-0s TPV Cpin
csokkenést mutatnak.
Bejutasgatlok
Enfuvirtid A metabolikus ut kdvetkeztében nem | Az enfuvirtid és a Viramune
varhat6 klinikailag szignifikans dézismodositas nélkiil adhato
farmakokinetokinetikai kdlcsonhatds | egyiitt.
enfuvirtid és nevirapin kozott.
Maravirok 300 mg egy Maravirok AUC <> 1,01 (0,6 -1,55) | A maravirok és a Viramune
dozisban Maravirok Cuin ND dozismodositas nélkiil adhato

Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94-2,52)
a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva

A nevirapin koncentracidit nem
mérték, hatas nem varhato.

egyutt.

Integraz inhibitorok

Elvitegravir/ kobicisztat

A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A
kobicisztat egy citokrom P450 3A
gatlo, ami jelent6s mértkében gatolja
a majenzimeket és egyéb
metabolikus utakat is. Ebb6l
kovetkezOen az egyiittes
alkalmazasuk megvaltozott
kobicisztat illetve Viramune
plazmaszinteket eredményezne.

Az Viramune és a kobicisztattal
kombinalt elvitegravir egylittes

alkalmazasa nem javasolt (lasd

4.4 pont).

Raltegravir 400 mg
naponta kétszer

Klinikai adat nem 4ll rendelkezésre.
A raltegravir metabolikus Utjabol
kovetkez6en kdlcsonhatas nem
varhato.

A raltegravir és a Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyiitt.
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Antibiotikumok

Klaritromicin 500 mg
naponta kétszer

Klaritromicin AUC ¥ 0,69 (0,62-
0,76)

Klaritromicin Cmin 10,44 (0,30-0,64)
Klaritromicin Cpax ¥ 0,77 (0,69-0,86)

14-OH klaritromicin metabolit
AUC T 1,42 (1,16 -1,73)
14-OH klaritromicin metabolit
Cuin <> 0 (0,.68-1,49)

14-OH klaritromicin metabolit
Cumax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cin T 1,28
Nevirapin Cpax T 1,24

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

A klaritromicin expozicid
jelentésen csokkent, a 14-OH
metabolit expozicio ndtt. Mivel
a klaritromicin aktiv
metabolitjanak csokkent a
Mycobacterium avium-
intracellularis komplex elleni
aktivitasa, varhato a patogének
elleni 4ltaldnos aktivitas
megvaltozasa. igy mérlegelni
kell a klaritromicin kezelés
alternativajat, pl. azitromicin
adasat. A majmiikodés szoros
monitorozasa javasolt.

Rifabutin 150 vagy
300 mg naponta

Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin Cpmax T 1,28 (1,09- 1,51)

25-0O-dezacetilrifabutin metabolit
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
25-0-dezacetilrifabutin metabolit
Cumin T 1,22 (0,86-1,74)
25-0-dezacetilrifabutin metabolit
Crmax T 1,29 (0,98-1,68).

A nevirapin latszolagos
clearance-nek klinikailag nem
jelent6s (9%-o0s) emelkedését
jelentették torténeti adatokkal
Osszehasonlitva.

Nem észleltek jelentds valtozast
a rifabutin és a Viramune 6
farmakokinetikai
paramétereiben. A rifabutin és a
Viramune a d6zis modositasa
nélkiil adhato egyiitt. A betegek
kozotti nagy variabilitas miatt
egyes betegeknél a rifabutin
expozicié nagymértékben nohet,
¢s nagyobb lehet a rifabutin
toxicitas veszélye. Ezért
egyidejii adas esetén Ovatossag
sziikséges.

Rifampicin 600 mg
naponta

Rifampicin AUC < 1,11 (0,96-1,28)
Rifampicin Cpin ND
Rifampicin Cmax <> 1,06 (0,91-1,22).

Nevirapin AUC ¥ 0,42
Nevirapin Cpmin ¥ 0,32
Nevirapin Cpayx ¥ 0,50

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

A Viramune és a rifampicin
egyiittadasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Az egyidejiileg tuberculosissal
is fert6zott betegek kezelésénél
a kezel6orvos a Viramune
tartalmu kezelés részeként
mérlegelheti rifabutin
alkalmazasat.

Gombaellenes szerek

Flukonazol 200 mg
naponta

Flukonazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01)
Flukonazol Cpin <> 0,93 (0,86-1,01)
Flukonazol Cpmax <> 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapin expozicio: T100% azokkal
a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva, ahol a nevirapin
onmagaban adtak.

A fokozott Viramune expozicio
veszélye miatt dvatossag
sziikséges, ha ezeket a
gyogyszereket egyiitt adjak, és a
betegeket szorosan kell
monitorozni.
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Itrakonazol 200 mg Itrakonazol AUC { 0,39 Mérlegelni kell az itrakonazol
naponta Ttrakonazol Cpin ¥ 0,13 dozisanak emelését, ha ezt a két
Ttrakonazol Cpax ¥ 0,62 szert egyidejlileg alkalmazzak.
Nevirapin: nem volt szignifikans
eltérés a nevirapin farmakokinetikai
paramétereiben.
Ketokonazol 400 mg Ketokonazol AUC 4 0,28 (0,20-0,40) | A ketokonazol és a Viramune
naponta Ketokonazol Cpin ND nem adhato egyidejiileg (lasd

Ketokonazol Cax ¥ 0,56 (1.0,42-
0,73)

Nevirapin: plazmaszintek: T
1,15-1,28 a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

4.4 pont).

A KRONIKUS HEPATITIS B ES C KEZELESERE ADOTT ANTIVIRALIS SZEREK

Adefovir

Az in vitro vizsgéalatok eredményei
azt mutatjak, hogy gyenge
antagonizmus all fenn a nevirapin és
az adefovir kozott (lasd 5.1 pont), ezt
a klinikai vizsgalatok eredményei
nem erdsitették meg, és csokkent
hatasossag nem varhatd. Az adefovir
nem befolyasolta az emberi
gyogyszermetabolizmusban szerepet
jatszo gyakori CYP-izoenzimeket, és
a vesén at valasztodik ki. Klinikai
jelentéséggel biro gyogyszer-
gybgyszer interakcidé nem varhato.

Az adefovir és Viramune
dozismodositas nélkiil adhato

egyutt.

Entekavir

Az entekavir nem szubsztratja a
citokrom P450 (CYP450)
enzimeknek, illetve azokat nem
indukalja vagy gatolja. Az entekavir
metabolikus Gtja miatt klinikai
szempontbdl jelentds gyogyszer-
gyogyszer kdlcsonhatasra nem kell
szamitani.

Az entekavir és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil adhato

egylitt

Interferonok (pegilalt
interferon alfa 2a és alfa
2b)

Az interferonok nem hatnak a

CYP 3A4 vagy 2B6 enzimekre.
Klinikai szempontbol jelentds
gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasra
nem kell szamitani

Az interferonok és a Viramune
a dozis modositasa nélkiil
adhato egyfitt.
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Ribavirin

Az in vitro vizsgalatok eredményei
azt mutatjak, hogy gyenge
antagonizmus all fenn a nevirapin és a
ribavirin kozott (lasd 5.1 pont), ezt a
klinikai vizsgalatok eredményei nem
erbsitették meg és csokkent
hatasossag nem varhatd. A ribavirin
nem gatolja a citokrom P450
enzimeket, és a toxicitasi vizsgalatok
alapjan a ribavirin nem indukalja a
majenzimeket. Klinikai szempontbol
jelentds gyogyszer-gyogyszer
kolcsonhatasra nem kell szdmitani

A ribavirin és a Viramune a
dozis modositasa nélkiil adhato

egyiitt.

Telbivudin A telbivudin nem szubsztratja a A telbivudin és a Viramune a
citokréom P450 (CYP450) dézis modositasa nélkiil adhatd
enzimrendszernek, és azt nem egylitt.
indukalja vagy gatolja. A telbivudin
metabolikus utja alapjan klinikai
jelentéséggel biro gyogyszer-
gyogyszer-kolcsonhatas nem varhato.

ANTACIDUMOK

Cimetidin Cimetidin: a cimetidin A cimetidin és Viramune a do6zis
farmakokinetikai paramétereire modositasa nélkiil adhaté egyiitt.
kifejtett jelentds hatast nem észleltek.

Nevirapin Cpin T 1,07

ANTITROMBOTIKUMOK

Warfarin A nevirapin és az alvadasgatlo Az antikoagulédns szintjének
warfarin kozotti kolcsonhatas SZOTr0s monitorozasa
komplex, az alvadasi id6 néhet és elengedhetetlen.
csokkenhet is, ha a két készitményt
egyltt adjak.

FOGAMZASGATLO

Depo- DMPA AUC & A Viramune-nal tortén6

medroxiprogeszteron DMPA Cpin <> egyiittadas nem valtoztatja meg

acetat (DMPA) 150 mg DMPA Ciax <> a DMPA ovulaciogatl6 hatasat.

3 havonta

Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin Cmax T 1,20

A DMPA és a Viramune a dozis
modositasa nélkiil adhato egyiitt.

Etinilosztradiol (EE)
0,035 mg

EE AUC Y 0,80 (0,67-0,97)
EE Cunax <> 0,94 (0,79-1,12)

Az oréalis hormonalis
fogamzasgatlé modszerek
onmagukban nem
alkalmazhatok
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Noretindron (NET)
1,0 mg (egy dozisban)

NET AUC 4 0,81 (0,70-0,93)
NET Cpnin ND
NET Cpax ¥ 0,84 (0,73-0,97)

sziiletésszabalyozasra a
Viramune-t szed6 n6knél (lasd
4.4 pont). A DMPA-n kiviil az

(orélis vagy egyéb alkalmazasu)
hormonalis fogamzasgatlok
megfelel6 adagjat VIRAMUNE
Viramune-nal kombinacidban a
biztonsagossag és a hatékonysag
vonatkozasaban nem allapitottak
meg.

ANALGETIKUMOK/OPIATOK

Metadon egyéni beteg Metadon AUC { 0,40 (0,31-0,51)
adagolas Metadon Cin ND
Metadon Cpax 40,58 (0,50-0,67)

A fenntartd metadon kezelésben
részesiilo betegeknél a
Viramune-kezelés kezdetét
kovetden figyelni kell a
megvonasi tiineteket, és a
metadon dozisat ez alapjan kell
beallitani.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Kozonséges orbancfii A nevirapin szérumszintje
csokkenhet kdzonséges orbancfiivet
(Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynovény készitmények egyidejii
hasznalata esetén. Ez a gyogyszer-
metabolizalé enzimek indukcidja
és/vagy az orbancfiire kialakulo
transzport fehérjék miatt alakul ki.

A kozonséges orbancfiivet
tartalmazo készitmények nem
adhatok egyiitt a Viramune-nal
(lasd 4.3 pont). Ha a beteg mar
szed orbancfivet, ellendrizni
kell a nevirapin és lehetoleg a
virus szinteket is, és le kell
allitani az orbancfii szedését. A
nevirapin szintek az orbancfii
leallitasakor emelkedhetnek. A
Viramune dézisanak
modositasara lehet sziikség. Ez
az induktor hatas az orbancfii
szedésének leallitasat kovetden
még 2 hétig fennallhat.

Egyéb informdciok:

Nevirapin metabolitok: Emberi hepatocyta microsoméakon végzett vizsgalatok eredményei szerint a
dapszon, a rifabutin, a rifampicin és a trimetoprim/szulfametoxazol kombinacié nem befolyasoljak, a
ketokonazol és az eritromicin azonban szignifikans mértékben gatoljak a nevirapin hidroxilalt
metabolitjainak képzOodését.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében
Fogamzoképes ndk nem alkalmazhatnak oralis fogamzasgatlot a fogamzasgatlas egyetlen modjaként,

crcr

4.5 pontok).

Terhesség
Terhes ndkre vonatkozoan, a jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem utalnak malformaciot okozo vagy

a magzatra/0jsziilottre nézve toxikus hatasra. Ez idaig egyéb mas relevans epidemioldgiai adatrdl sem
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késziilt jelentés. Vemhes patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcids vizsgalatok soran nem
észleltek teratogén hatast (lasd 5.3. pont). Terhes n6kon nem végeztek elegendd, illetve megfelelden
ellendrzott vizsgalatot. A nevirapin terhes ndknek csak gondos mérlegeléssel adhatd (lasd 4.4 pont).
Mivel a hepatotoxicitas azon nok esetén gyakoribb, akiknél a CD4-sejtek szama meghaladja a

250 sejt/mm’-t és kimutathaté a HIV-1-RNS a plazmajukban (50 vagy tobb kopia/ml), ezért ezeket a
tényezoket a terapias dontések meghozatalakor figyelembe kell venni (1asd 4.4 pont). Nincs elegend6
bizonyiték arra vonatkozéan, hogy a korabban kezelt, a nevirapin-kezelés elkezdésekor kimutathatd
virusterheléssel nem bir6 (kevesebb, mint 50 kopia/ml HIV-1 a plazmaban) és 250 sejt/mm? alatti
CD4-sejtszamu noknél észlelt toxicitasi kockazat hianya a terhes nokre és érvényes-e. Minden, ezt a
témat vizsgald randomizalt vizsgalatbol kizartak a terhes ndket, és a terhes nok alulreprezentaltak
voltak a kohorsz vizsgalatokban és a metaanalizisekben is.

Szoptatas
A HIV-fert6zés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak

csecsemojiiket.

Termékenység
Reprodukcios toxikologiai vizsgalatok soran patkdnyokon a fertilitas karosodasat tapasztaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a nevirapin-kezelés ideje
alatt olyan mellékhatasokat észlelhetnek, mint a kimeriiltség. Emiatt gépjarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén eldovigyazatossag sziikséges. Ha a beteg kimeriiltséget észlel, tartézkodnia kell az
olyan potencialisan veszélyes tevékenységek végzésétol, mint a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil dsszefoglaldsa

A Viramune retard tablettaval végzett kezeléssel Gsszefiiggésbe hozhato leggyakoribb mellékhatasok a
korabban nem kezelt (,,naiv’) betegeken (az azonnali hatéanyag-leadast tablettaval végzett bevezetd
fazist is beleértve) a kdvetkezok voltak a 1100.1486 szamu (VERXVE) klinikai vizsgélatban:
borkiiités, hanyinger, majfunkcios vizsgalati eredmények korossa valasa, fejfajas, kimeriiltség,
hepatitis, hasi fajdalom, hasmenés ¢és 14z. A korabban a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tabletta
vagy belsdleges oldat adasa soran észlelt mellékhatasokon kiviil uj mellékhatas a Viramune retard
tabletta adasa soran nem jelentkezett.

Postmarketing vizsgalatok tapasztalatai szerint a nevirapine legstlyosabb mellékhatasai a Stevens—
Johnson-szindréma, a toxikus epidermalis necrolysis, a sulyos hepatitis, illetve majelégtelenség,
eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcid, amelyekre a borkiiités és szisztémas
tiinetek (laz, arthralgia, myalgia és lymphadenopathia), tovabba zsigeri karosodas (pl. hepatitis,
eosinophilia, granulocytopenia, és vesemiikddési zavar) jellemz6. A kezelés els6 18 hete kritikus
id6észak; ez id6 alatt gondos monitorozas sziikséges (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos osszefoglaldsa

A Viramune retard tabletta adasakor a kovetkez0, feltehetdleg a kezeléssel ok-okozati 6sszefiiggésben
1év6 mellékhatasokat regisztraltdk. Az alabb megadott gyakorisdgok a 1100.1486 szamu klinikai
vizsgalatban-Viramune azonnali hatéanyag-leadast tablettaval (bevezet6 fazis, 1. tablazat) és a
Viramune retard tablettaval (randomizacios fazis/fenntartd fazis, 2. tablazat) kezelt csoportoknal
tapasztalt mellékhatasok nyers incidencia gyakorisagain alapulnak, a vizsgalatban 1068 beteget
kezeltek Viramune-nal, tenofovir/emtircitabin hattérkezeléssel.

A gyakorisag meghatarozasa a kovetkezo kategoriak szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — < 1/100), ritka (=1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000).
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1. tablazat: Bevezeto fazis Viramune azonnali hatéanyag-leaddsu tablettaval

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori granulocytopenia
Ritka anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori tulérzékenység (beleértve az anafilaxias reakciot, angioddémat, urticariat),
eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakcio, anafilaxias
reakcio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori hasi fajdalom, hanyinger, hasmenés

Nem gyakori hanyas

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori sargasag, fulminans hepatitis (ami akar fatalis is lehet)

Ritka hepatitis (sulyos és életveszélyes hepatotoxicitast is beleértve) (0,09%)

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Gyakori borkitités (6,7%)

Nem gyakori Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis necrolysis (ami fatalis is
lehet (0,2%), angio6déma, urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszévet betegségei és tiinetei
Nem gyakori arthralgia, myalgia

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék
Gyakori kimeriiltség, laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem gyakori koros majfunkcios értékek (emelkedett alanin-amonitranszferaz; emelkedett
transzaminazok, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz; emelkedett
gamma-glutamiltranszferdz; emelkedett majenzimek;
hypertransaminasaemia), csokkent foszforszint a vérben,
vérnyomasemelkedés

2. tablazat: Fenntarto fazis a Viramune retard tablettaval

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori anaemia, granulocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori tulérzékenység (beleértve az anafilaxias reakciot, angioddémat, urticariat),
eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio, anafilaxias
reakcid

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés
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Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori hepatitis (sulyos és életveszélyes hepatotoxicitast is beleértve) (1,6%)
Nem gyakori sargasag, fulminans hepatitis (ami akar fatalis is lehet)

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Gyakori borkiiités (5,7%)

Nem gyakori Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis necrolysis (ami fatalis is
lehet (0,6%), angioddéma, urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszévet betegségei és tiinetei

Nem gyakori arthralgia, myalgia

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék
Gyakori kimeriltség

Nem gyakori laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori koros majfunkcios értékek (emelkedett alanin-amonitranszferaz; emelkedett
transzaminazok, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz; emelkedett
gamma-glutamiltranszferaz; emelkedett majenzimek;
hypertransaminasaemia), csokkent foszforszint a vérben,
vérnyomasemelkedés

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbi mellékhatdsokat nem a randomizalt, kontrollos 1100.1486 szamu klinikai vizsgalat soran
tapasztaltak, hanem mas, nevirapinnal végzett klinikai vagy posztmarketing vizsgalatokban.

Mivel a 1100.1486 szamu klinikai vizsgalat azonnali hatéanyag-leadasti Viramune készitménnyel
végzett bevezetd periddusaban nem figyeltek meg granulocytopeniat, eosinophilidval és szisztémas
tiinetekkel jaré gyogyszerreakciot, anafilaxias reakciot, sargasagot, fulminans hepatitist (ami akar
fatalis kimenetel is lehet), urticariat, a vér csokkent foszforszintjét és vérnyomas-emelkedést, ezek
gyakorisagat a 1100.1486-0s randomizalt, kontrollos vizsgalatban a bevezetd kezelésként azonnali
hatéanyag-leadast nevirapint kapo betegek szamabol (n=1068) statisztikai szamitassal becsiilték meg.
Ugyanigy, mivel a randomizalt, kontrollos 1100.1486 szamu klinikai vizsgalat Viramune retard
tablettaval végzett fenntartd fazisaban nem figyeltek meg anaemiat, granulocytopeniat, anafilaxias
reakciot, sargasagot, Stevens—Johnson-szindromat/toxikus epidermalis necrolysist (ami fatalis
kimeneteli is lehet), angiooedemat, csokkent foszforszintet a vérben és vérnyomasemelkedést, ezek
gyakorisagat a 1100.1486-0s randomizalt, kontrollos vizsgalatban a fenntartd kezelésként retard
nevirapint kapo betegek szamabol (n=505) statisztikai szamitassal becsiilték meg.

Metabolikus paraméterek

A testtomeg, valamint a vér lipid- és gliilkozszint megndvekedhet az antiretrovialis kezelés soran (lasd
4.4 pont).

A nevirapin és mas antiretroviralis szerekkel egyidejlileg végzett kezelés soran a kovetkezo
mellékhatasok jelentkeztek: pancreatitis, periférias neuropathia, valamint thrombocytopenia. Ezek a
mellékhatasok altalaban egyéb antiretroviralis szerekkel hozhatok osszefiiggésbe és akkor varhatoak,
ha a nevirapint mas szerekkel kombinacidban alkalmaztak. Valosziniitlen azonban, hogy ezek a
mellékhatasok a nevirapin-kezeléssel fliggenek 0ssze. Szorvanyosan beszamoltak maj- és
veseelégtelenséggel jaro tiinetcsoportok (hepatorenalis szindréma) kialakulasarol.

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcid 1éphet fel. Autoimmun betegségekrol (mint pl. a Basedow-Graves-kor és
autoimmun hepatitis) is beszamoltak; bar a rohamok megjelenési ideje a beszamolok alapjan nagyon
kiilonbozo és ezek az események tobb honappal a kezelés megkezdése utan jelentkezhetnek (lasd 4.4
pont).
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Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszi tavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

A nevirapin leggyakoribb, klinikai tiineteket okozoé toxikus mellékhatasa a borkiiités.

Altalaban enyhe-kozepes stlyossagu, maculopapulds erythemés bérelvaltozasok jelennek meg a torzs,
az arc és a végtagok borén; olykor viszketéssel vagy a nélkiil. Tulérzékenységet (tobbek kozott
anafilaxias reakcio, angioodéma és urticaria) jelentettek. A borkilités onalléan vagy eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio részjelenségeként, konstitucionalis tiinetekkel (laz,
arthralgia, myalgia, lymphadenopathia) jaro borkiiités kiséretében és zsigeri érintettséggel (hepatitis,
eosinophilia, granulocytopenia, vesemiikodési zavarok) egyiitt alakul ki.

A nevirapinnal kezelt betegeken sulyos-¢letveszélyes borreakciok (tobbek kozott Stevens—Johnson-
szindroma [SJS], illetve toxikus epidermalis necrolysis [TEN]) kialakulasat észlelték. Jelentettek
fatalis SJS-t, TEN szindromat €s eosinophiliaval €s szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakciot is. A
borkiiitések tulnyomo része a kezelés elkezdését kdvetd 6-hetes idészakban alakult ki, ritkan korhazi
kezelést, sot egy beteg esetében miitéti beavatkozast igényelt (1asd 4.4 pont).

A 1100.1486 (VERxVE) vizsgélatban a korabban antiretroviralis szert nem kapott betegek naponta
egyszer kaptak a Viramune 200 mg-os azonnali hatéanyag-leadasu tablettaval bevezet6 dozist

14 napon at (n=1068), majd véletlen besorolas alapjan vagy 200 mg Viramune azonnali
hatéanyag-leadas tablettat kaptak naponta kétszer, vagy Viramune 400 mg retard tablettat naponta
egyszer. Hattér kezelésként minden beteg tenofovir+emtricitabint kapott. A biztonsagossagi adatokat
az Osszes beteg kontroll vizsgalati adataibol gyujtotték addig az idopontig, amig az utolso beteg is
teljesitette a vizsgalat 144. hetét. Mindez magaban foglalja a 144. hetet kovetd nyilt szakasz betegvizit
biztonsagossagi adatait is (amibe a 144-hetes vakositott fazist teljesitd betegek barmely kezelési
csoportbol bekeriilhettek). A nevirapin-kezeléssel Gsszefliggd sulyos vagy életveszélyes borkiiités a
Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tabletta adasaval végzett bevezetd fazis alatt a betegek 1,1%-nal
észlelték. Sulyos borkilités a randomizalt fazisban a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tabletta
esetén a betegek 1,4%-nal, a Viramune retard tabletta esetén a betegek 0,2%-nal jelentkezett.
Viramunnal 6sszefiiggésbe hozott életet veszélyeztetd (4-es fokozatu) bérkiiitéses esetet nem
jelentettek ezen vizsgalat randomizalt fazisaban. A vizsgalat soran hat esetben Stevens-Johnson
szindroma fordult eld, egy kivételével mindegyik a nevirapin-kezelés elsé 30 napjaban jelentkezett.

A 1100.1526 (TRANXITION) vizsgalatban a Viramune 200 mg azonnali hatdanyag-leadasu tablettat
legalabb 18 héten at, naponta kétszer kapo betegek véletlen besorolas alapjan vagy naponta egyszer
kaptak Viramune 400 mg retard tablettat (n=295), vagy tovabb kaptak a Viramune azonnali
hatdéanyag-leadasu tablettat (n=148). Ebben a vizsgalatban 3. vagy 4. foku borkititést egyik kezelési
csoportban sem figyeltek meg.

Mdj- és epebetegségek illetve tiinetek

A laboratoriumi értékek eltérésekor a leggyakrabban el6fordulé rendellenesség a majfunkcios probak
eredményének korossa valasa: GOT, GPT, GGT, az 6sszbilirubinszint emelkedése és az alkalikus
foszfataz aktivitds fokozodasa volt megfigyelhetd. Leggyakrabban tiinetmentes GGT-aktivitas
fokozodas fordul elé. Icterus kialakulasardl is beszamoltak. Nevirapinnal kezelt betegek esetében
hepatitisrdl (sulyos-¢életveszélyes hepatotoxicitasrol, esetenként halalt okozo6 fulminans hepatitisrol) is
beszamoltak. A sulyos majmiikodési zavar fokozott kockazatat leginkabb az jelezte elére, ha mar a
kezelés kezdetekor korosak voltak a majfunkcios értékek. A kezelés elsé 18 hete kritikus id6szak,
melynek soran a majmiikodés gondos monitorozasa sziikséges (lasd 4.4 pont).

A 1100.1486 (VERxVE) vizsgalatban a korabban kezelést nem kapott betegek naponta egyszer kaptak

a Viramune 200 mg-os azonnali hatéanyag-leadasu tablettaval bevezetd dozist 14 napon at (n=1068),
majd véletlen besorolas alapjan vagy 200 mg Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tablettat kaptak
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naponta kétszer, vagy Viramune 400 mg retard tablettat naponta egyszer. Hattér kezelésként minden
beteg tenofovir+emtricitabint kapott. A nébetegeket 250 sejt/mm® CD4 szam alatt és a férfibetegeket
400 sejt/mm? alatt vonték be. A majat érintd potencidlis tiinetekre vonatkoz6 adatokat prospektiv
modon gyiijtotték ebben a vizsgalatban. A biztonsagossagi adatokat az dsszes beteg kontrollvizsgalati
adataibol gytjtottek addig az idopontig, amig az utolso beteg is teljesitette a vizsgalat 144. vizsgalati
hetét. A tiineteket okozd, méjat érintd események incidenciaja a Viramune azonnali hatéanyag-leadasu
tablettaval végzett bevezetd fazisban 0,5% volt. A bevezetd fazist kvetden a tiinetet okozo hepatikus
események incidencidja a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu csoportban 2,4%, a Viramune retard
csoportban 1,6% volt. Osszességében hasonlé volt a szimptomas hepatikus események incidencija a
VERXVE vizsgalatba bevont nék és férfiak kozott.

A 1100.1526 (TRANXITION) vizsgalatban egyik kezelési csoportban sem figyeltek meg 3. vagy 4.
foku hepatikus eseményt.

Gyermekek és serdiilok

Tobbségében ZDV-vel (zidovudinnal)és/vagy ddI-vel (didanozinnal) kombinalt kezelésben részesiilo
361 gyermeken Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tablettaval és belsoleges oldattal végzett
klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a nevirapin-kezeléssel Osszefliggésbe hozhato leggyakoribb
nemkivanatos események megegyeztek a felndtteknél észleltekkel. A granulocytopenia azonban
gyermekeknél sokkal gyakrabban fordult el6. Egy nyilt klinikai vizsgalat (ACTG 180) szerint 37-b6l 5
esetben (a betegek 13,5%-ndl) talaltak Osszefiiggést a granulocytopenia €s a gyogyszer kozott. Az
ACTG 245 dupla vak, placebokontrollos vizsgalatban a stlyos, gyogyszerrel dsszefliggd
granulocytopenia gyakorisaga 5/305 (1,6%) volt. Szérvanyos esetekben észleltek Stevens—Johnson-
szindromat, illetve e korkép és a toxikus epidermalis necrolysis kozotti atmenetnek megfeleld
allapotot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nevirapin tuladagolas antidotuma nem ismert. Ezidaig a Viramune azonnali hatéanyag-leadast
tablettaval 800-6000 mg/nap dozistartomanyban, legfeljebb 15 napig tarto tiladagolasrol szamoltak
be. A betegeknél 6déma, erythema nodosum, faradtsag, laz, fejfajas, almatlansag, émelygés, tiido-
beszlirddés, borkiiités, szédiilés, hanyas, a transzaminaz értékek ndvekedése valamint testtomeg
csokkenés 1épett fel. A felsorolt elvaltozasok mindegyike spontdn megsziint a nevirapin adasanak
abbahagyasa utan.

Gyermekek és serdiilok

Egy esetben jelentettek massziv tuladagolast egy ujsziilottnél. A beadott dozis 40-szerese volt a
javasolt 2 mg/kg/nap doézisnak. Enyhe izolalt neutropéniat és hyperlactataemiat figyeltek meg, ami egy
héten beliil, klinikai kovetkezmények nélkiil spontan rendezddott. Egy évvel késobb a gyermek
fejlédése normalis volt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: systemas virusellenes szerek, non-nukleozid reverz transzkriptaz
inhibitorok; ATC kéd: JOSAGO1.
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Hatasmechanizmus

A nevirapin a HIV-1 virus nem nukleozid reverz transzkripcio gatloja (NNRTI). A nevirapin a HIV-1
reverz-transzkriptaz nem kompetitiv gatloja, azonban nem rendelkezik bioldgiailag jelent6s gatlo
hatassal a HIV-2 reverz-transzkriptazra vagy az eukaryota DNS-polimerazok a., 3, y vagy o
valtozataira.

In vitro antiviralis aktivitas

A nevirapin median ECso-értéke (50%-os inhibitoros koncentracid) 63 nM volt A, B, C, D, F, G és H
kladokbol szarmazoé M-csoporta HIV-1-izolatumok és humén embriondlis vese 293 sejteken
replikalodo keringd rekombinans formak (CRF), CRFO1 AE, CRF02_AG, és CRF12_BF esetében.
Egy vizsgalatban, amely 2923, talnyomorészt B-altipusu HIV-1 klinikai izolatumot tartalmazott,az
atlagos ECso-érték 90 nM volt. Hasonlo ECso-értéket kaptak, ha a nevirapin antiviralis aktivitasat
periférias vér mononuklearis sejtjein, monocitabol szarmazé makrofagokon vagy limfoblaszt
sejtvonalakon mérték. A nevirapin nem mutatott antiviralis aktivitast az O-csoporta HIV-1 és HIV-2
izoldtumokkal szemben.

A nevirapin efavirenzzel kombinacioban erds antagonista anti-HIV-1 aktivitast mutatott in vitro (1asd
4.5 pont), és a hatas antagonizmus szempontjabol additiv volt a proteaz inhibitor ritonavirrel vagy a
fzios inhibitor enfuvirtiddel. A nevirapin additiv szinergista anti-HIV-1 hatast mutatott a proteaz
inhibitor amprenavirral, atazanavirral, indinavirral, lopinavirral, szakvinavirral és tipranavirral,
valamint az NRTI abacavirral, didanozinnal, emtricitabinnal, lamivudinnal, sztavudinnal, tenofovirral
¢és zidovudinnal kombinalva. A nevirapin anti-HIV-1 aktivitasat in vitro az anti-HBV adefovir és az
anti-HCV ribavirin antagonizalta.

Rezisztencia

Nevirapinra (a szokvanyosnal 100-250-szer) kevésbé érzékeny virusok jelennek meg a HIV-1-
izolatumok sejtkultiraiban. A genotipus elemzés a HIV-1 RT gén Y181A és/vagy V106A részeinek a
virustorzstol €s az alkalmazott sejtvonaltol fiiggd mutacioit mutatta ki. A sejtkulturdban a
nevirapin-rezisztencia kialakulasaig eltelt id6 nem valtozott, ha a nevirapint szamos mas
NNRTI-szerrel kombinacioban alkalmaztak.

A korabban antiretroviralis szerrel nem kezelt, 48 héten at naponta egyszer (n=25) vagy kétszer (n=46)
lamuvidinnal és sztavudinnal kombinalt nevirapint kapo, virologiailag sikerteleniil kezelt (n=71)
betegbdl szarmazo izolatumok genotipus elemzése azt mutatta, hogy 8/25, illetve 23/46 betegnél
talaltak a kdvetkez6, NNRTI-rezisztenciaval 0sszefiiggd szubsztitliiciobdl egyet vagy tobbet:

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

A genotipus elemzést 86, korabban antiretroviralis kezelést nem kapott olyan beteg izoldtumaibol
végezték, akik virologiai sikertelenség (rebound, parcialis valasz) vagy mellékhatas miatt abbahagytak
a VERXVE (1100.1486) vizsgalatot, vagy akiknél atmenetileg nétt a virus terhelés a vizsgalat
folyaman. A Viramune azonnali hatbanyag-leadasu tablettat naponta kétszer vagy a Viramune retard
tablettat naponta egyszer, tenofivirrel és amtricitabinnal kombinacioban kapo betegek izolatumainak
elemzése azt mutatta, hogy 50 beteg izolatumaban talaltak a nevirapin-alapu kezelés esetén varhato
rezisztencia mutaciot. Ebbdl az 50 betegb6l 28-nal alakult ki rezisztencia az efavirenzzel és 39-nél az
etravirinnel szemben (a leggyakrabban el6forduld rezisztencia mutacié az Y181C volt). Nem volt
kiilonbség az alkalmazott formula szerint (azonnali hatdanyag-leadast naponta kétszer vagy retard
naponta egyszer).

A sikertelenség esetén megfigyelt mutaciok megfeleltek a nevirapin-alapt kezelésnél varhatonak. Két
uj szubsztituciot figyeltek meg olyan kodonokon, amelyek korabban a nevirapin rezisztenciaval voltak
kapcsolatban: egy betegnél az Y1811I-vel a Viramune retard csoportban és egy betegnél az Y 188N-nél
a Viramune azonnali hatbanyag-leadast csoportban. A nevirapin rezisztenciat a fenotipus is
megerdsitette.

73



Kereszt-rezisztencia

In vitro koriilmények kozott rovid id6 alatt mas NNRTI-okkal szemben is rezisztens HIV-torzsek
jelentek meg. A nevirapin-rezisztens HIV-1 klinikai izolatumok kereszt-rezisztenciat mutattak a
szintén NNRTI efavirenzzel. A rezisztencia-vizsgalatok eredményeitdl fliggden a tovabbiakban egy
etravirint tartalmazo kezelési séma alkalmazhat6. A nevirapin és a HIV PI-k, HIV-integraz inhibtorok
vagy HIV ,,entry” inhibitorok k6zotti kereszt-rezisztencia nem valoszinii, mivel ezen enzimek
célpontjai kiilonbozdéek. Hasonloképpen a nevirapin és az NRTI-k kozotti kereszt-rezisztencia is
kevéssé valoszini, mivel a reverz-transzkriptazon a molekulak kdtéhelye kiilonbozo.

Klinikai eredmények

A Viramune hatékonysagat kezeletlen, illetve korabban mar kezelt HIV-fertdzotteken egyarant
értékelték.

A retard tablettaval végzett klinikai vizsgalatok

A Viramune retard tabletta klinikai hatékonysaga egy randomizalt, kettds-vak, ,,double-dummy”
(placebora és hatdanyagra is keresztezett kar) fazis I11., korabban nem kezelt betegeken végzett vizsgalat
(VERXVE — 1100.1486 vizsgalat), valamint egy randomizalt, nyilt, naponta kétszer adott Viramune
azonnali hatdéanyag-leadasu tablettardl napi egyszeri Viramune retard tablettara atallitott betegeken
végzett vizsgalat (TRAnxITION — 1100.1526 vizsgalat) 24-hetes adatain alapul.

Kordabban nem kezelt betegek

A VERXVE (1100.1486 vizsgalat) egy fazis III vizsgalat, amelyben korabban nem kezelt betegek
200 mg Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettat kaptak 14 napon at, majd véletlen besorolas
alapjan vagy 200 mg Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettat kaptak naponta kétszer, vagy
Viramune 400 mg retard tablettat naponta egyszer. Hattér kezelésként minden beteg
tenofovir+emtricitabint kapott. A randomizalast a HIV-1-RNS-szint szerint is rétegezték

(<100 000 képia/ml, és >100 000 kopia/ml). A kivalasztott demografiai és a betegség kiindulasi
jellemzoit az 1. tablazatban mutatjuk be.

1. tablazat Demografiai jellemzok és a betegség kiindulasi értékei az 1100.1486 vizsgialatban

Viramune Viramune
azonnali hatéanyag-leadasu retard
n=508* n=505

Nem
- Feérfi 85% 85%
- N6 15% 15%
Rassz
- Fehér 74% 77%
- Feketebori 22% 19%
- Azsiai 3% 3%
- Egyéb™ 1% 2%
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Régio

- Eszak-Amerika 30% 28%

- Burdpa 50% 51%

- Latin-Amerika 10% 12%

- Afrika 11% 10%
Plazma HIV-1-RNS (logio képia/ml) kiindulaskor

- Atlag (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- <100 000 66% 67%
->100 000 34% 33%
CD4 szam (sejt/mm’) kiindulaskor

- Atlag (SD) 228 (86) 230 (81)
HIV-1 altipus

-B 71% 75%

- Non-B 29% 24%

* Ide 2 beteg tartozik, akiket randomizaltak ugyan, de ,,vak” elrendezésben nem kaptak a gyogyszert.
** Ide tartoznak amerikai indianok/alaszkai bennsziilottek és Hawai/Csendes-6ceani szigetlakok.

A 2. tablazat a VERXVE vizsgalat (1100.1486) 48-hetes eredményeit ismerteti. Az eredmények az
Osszes olyan beteget magukba foglaljak, akiket randomizaltak a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu
tablettaval végzett 14 napos bevezeto fazist kovetden és legalabb egy dozist kaptak a vak
elrendezésben adott vizsgalati gyogyszerbdl.

2. tabldzat Az 1100.1486 vizsgalat 48-hetes eredményei*

Viramune Viramune
azonnali retard
hatéanyag-leadasi n=505
n=506
Vll‘OlO,gifl reszponder (HIV-1-RNS 75.9% 81,0%
<50 kopia/ml)
o 0
Virolégiai kudarc 3,9% 3,2%
- Nem volt szuppresszio a 48 hét alatt 2,6% 1,0%
- Rebound 3,4% 2,2%
Abbahagyta a vizsgadlati szert a 48. hét elott 18,2% 15,8%
- Haldl 0,6% 0,2%
- Mellékhatas 8,3% 6,3%
- Egyéb** 9,3% 9,4%

*Minden olyan beteget tartalmaz, aki a randomizalést kovetden legalabb egy dozis vak elrendezésben
adott vizsgalati szert kapott. Kizartak azokat a betegeket, akik a bevezetd fazisban hagytak abba a

kezelést.
** Ide tartoznak azok, akik elvesztek az utankdvetésbol, visszavontak a beleegyezésiiket, nem voltak
egyiittmitkodok, a kezelés nem volt hatékony, teherbe estek és egyéb ok miatt hagytak abba a kezelést.

A 48. héten a kiinduldsi sejtszamhoz képest a véltozas 184 sejt/mm?® volt a Viramune azonnali
hatoanyag-leadasu tablettat, és 197 sejt/mm?® a Viramune retard tablettat kapo csoportban.

A 3. tablazat az 1100.1486 vizsgalat 48-hetes eredményeit mutatja (a randomizalast kovetden) a
kiindulasi virusterhelés szerint.

75



3. tablazat 48-hetes eredmények az 1100.1486 vizsgalatban a kiinduldsi virusterhelés szerint*

Reszponderek szama /0ssz szam(%) Kiilonbség %-ban
Viramune azonnali Viramune (95%-0s CI)
hatoanyag-leaddsnu retard
Kiindulasi HIV—1 virus
terhelés (kopia/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)
Osszes 384/506 (75,9%) 409/505 (81,0%) 4,9 (0,1, 10,0)**

*Minden olyan beteget tartalmaz, aki a randomizalast kovetden legalabb egy dozis vak elrendezésben
adott vizsgalati szert kapott. Kizartak azokat a betegeket, akik a bevezet6 fazisban hagytak abba a
kezelést.

** Cohran statisztikan alapul, amit variancia szamitassal folyamatosan korrigalnak.

Az 1100.1486 vizsgalatban (a bevezet6 fazist is beleértve) a kezelésre reagalok altalanos szazalékos
aranya az alkalmazott formulatol fiiggetleniil 793/1068 = 74,3% volt. Az 1068-as nevezd 55 olyan
beteget tartalmaz, akik abbahagytak a kezelést a bevezetd fazisban és 2 olyan beteget is, akiket
randomizaltak ugyan, de nem kezelték dket a randomizalt dozissal. A 793-as szamlalo azoknak a
betegeknek a szama, akik a 48. héten reagéltak a kezelésre (384 beteg az azonnali hatéanyag-leadasu
€s 409 beteg a retard kezelési csoportbol).

Lipidszintek kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasai
Az ¢hgyomri lipidszintek kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasait a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat A lipidek laboratoriumi értékeinek osszefoglalasa a vizsgalat megkezdésekor (sziirés)
és a 48. héten — 1100.1486 vizsgalat

Viramune Viramune
azonnali hatéanyag-leadasu retard
. . 48. (1. . . 48. (1.
Kiindulas , Szazalékos Kiindulas , Szazalékos
. hét . % . hét L%

(atlag) (dtlag) valtozas (atlag) (itlag) arany

n=503 n=407 n=406 n=505 n=419 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
Osszkoleszterin 163.8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
(mg/dl)
Osszkoleszterin/ 4,4 3,8 -14 4,4 3,9 -12
HDL
Trigliceridek 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7
(mg/dl)

*A szazalékos valtozas a kiindulasi értékhez képest szamolt betegenkénti valtozas median értéke, és
nem egyszerien a kiindulasi és 48-hetes érték kiillonbsége.

A Viramune azonnali hatéanyag-leaddsu tablettarol Viramune retard tablettara dtallitott betegek

A TRANXITION (1100.1526 vizsgalat) egy fazis I1I vizsgalat, amely a biztonsagossagot €s antiviralis
aktivitast értékeli a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tablettarol Viramune retard tablettara
atallitott betegeknél. Ebben a nyilt vizsgalatban 443 beteg, mar Viramune 200 mg azonnali
hatéanyag-leadasu tablettat tartalmaz6 antiviralis kezelést naponta kétszer kapo, HIV-1-

RNS<50 kopia/ml-ii beteget randomizaltak 2:1 aranyban napi egyszeri Viramune 400 mg retard
tablettat vagy naponta kétszer Viramune 200 mg azonnali hatdanyag-leadasu tablettat kapo csoportba.
Kortilbeliil a betegek fele kapott tenofovir+emtricitabin kezelést hattérkezelésként, a tobbi beteg pedig
abakavir szulfat+lamivudin vagy zidovudintlamuvidin kezelést kapott. Koriilbeliil a betegek felét
kezelték mar legalabb 3 éve a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tablettaval az 1100.1526-0s
vizsgalatba torténd bekeriilést megel6zden.
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A randomizélast kovetd 24. héten a TRANXITION vizsgélatban naponta kétszer Viramune 200 mg
azonnali hatéanyag-leadasu tablettat kapo betegek 92,6%-anal, a naponta egyszer Viramune 400 mg
retard tablettat kapok 93,6%-anal maradt fenn a HIV-1-RNS < 50 koépia/ml.

Gyermekek és serdiildk

A 48 hétig tarto dél-afrikai BI 1100.1368 vizsgalat eredményei szerint a 4 ill. 7 mg/kg és 150 mg/m?
dozisban alkalmazott nevirapin jol toleralhaté és hatékony volt antiretroviralis szerrel még nem kezelt
gyermekekben. Mindkét doziscsoportban a CD4+ sejtek szazalékos aranya jelentdsen javult a

48. hétre. Hasonloképp, mindkét adagolasi séma mellett jelentdsen csokkent a virusterhelés. A
48-hetes vizsgalat soran semmilyen varatlan gyogyszer-biztonsagossagi esetet nem tapasztaltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas:

A nevirapin farmakokinetikajat a Viramune retard tabletta egyszeri-dozisos vizsgalataban (1100.1485
vizsgalat) tanulmanyoztak 17 egészséges dnkéntesen. A nevirapin biohasznosulasa egy 400 mg-os
Viramune retard tabletta formajaban koriilbeliil 75% volt a két Viramune 200 mg azonnali
hatdéanyag-leadasu tablettahoz viszonyitva. A nevirapin plazma csticskoncentracidoja 2060 ng/ml volt,
atlagosan 24,5 oraval a 400 mg Viramune retard tabletta alkalmazasat kdvetoen.

A Viramune retard tabletta farmakokinetikajat egy tobb dézisu farmakokinetikai vizsgalatban
(1100.1489 vizsgalat) is tanulmanyoztak 24 HIV-1-fertdzott betegen, akiknél a tartosan alkalmazott
Viramune azonnali hatdéanyag-leadast tablettat allitottak 4t Viramune retard tablettara. A napi egyszeri
400 mg Viramune retard tabletta 19-napos adagolasat kdvetden a nevirapin AUC.24s-értéke 80%-a, €s
a Cingss-€rtéke 90%-a volt a napi kétszeri 200 mg Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tabletta
adagolasat kovetden mérhetd AUCo.24,65- €5 Crinss-€rtékeknek. A nevirapine Cuingss-€rtékének
geometriai atlaga 2770 ng/ml volt.

Ha a Viramune retard tablettat magas zsirtartalmu étkezés kdzben adtak, a nevirapin AUCy.4 ss-értéke
94%-a, Cminss-€rtéke pedig 98%-a volt a Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettat kapo
betegeknél mért AUC.24,56- €S Cminss-€rtékeknek. A Viramune retard tabletta €hgyomorra és étkezés
kozben torténd adagolasa esetén megfigyelt farmakokinetikai kiilonbségeket nem tartjak klinikailag
jelentésnek. A Viramune retard tabletta bevehet6 étkezés kozben és attol fliggetleniil is.

El6fordult, hogy néhany beteg tablettara hasonlito maradvanyokat észlelt a székletében. Az ezidaig
rendelkezésre allé adatok alapjan nem mutattak ki, hogy ez befolyasolja a terapias hatast.

Eloszlas: A nevirapin lipofil természetli molekula, amely fiziologias pH-n féleg nem-ionizalt
formaban van jelen. Egészséges dnkéntesekben, intravénas adagolast kovetden a nevirapin megoszlasi
térfogata (Vgss) 1,2140,09 I/kg volt, — vagyis minden bizonnyal jol eloszlik az emberi szervezetben. A
nevirapin konnyen atjut a placentan és kivalasztodik az anyatejbe. Az 1-10 pg/ml-es vérszint-
tartomanyban a felszivodott nevirapin mennyiség mintegy 60%-a kotddik plazmafehérjékhez.
Emberben a liquor cerebrospinalis nevirapinszintje a plazmaszint 45(+£5)%-a; ez a kiilonbség
nagyjabol a fehérjéhez nem kotott, szabad frakcionak felel meg.

Biotranszformacié és elimindcid: /n vivo human vizsgalatok és emberi majbol izolalt microsomakon
végzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin nagymértékben metabolizalodik a citokrém P450
enzimrendszerben, ahol oxidéacios folyamatok soran tobb hidroxilezett metabolit keletkezik. Az emberi
hepatocytak microsomain elvégzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin oxidativ metabolizmusat
els6sorban a citokrom P450 enzimrendszer CYP3A izoenzimei végzik — bar mas izoenzimeknek lehet
masodlagos szerepe. Az egyik, 8 egészséges férfi onkéntesen elvégzett egyensulyi/eliminacios
vizsgalat soran 2x200 mg/nap dozisban adagoltak a nevirapint a steady-state viszonyok kialakulasaig.
Majd ezutan 50 mg '“C-izotoppal jelzett nevirapint adtak egyszeri alkalommal, melynek kb.
91,4+10,5%-at sikeriilt visszanyerni, mégpedig 81,3+11,1%-at a vizeletbdl, 10,1+1,5%-at pedig a
székletbol. Ily modon megallapitottak, hogy a nevirapin elsésorban a vizelettel iriil ki a szervezetbdl.
A vizeletben kimutathato radioaktivitas 80%-at a hidroxilezett metabolitok gliikuronid-konjugatumai
adjak. Mindezek alapjan tehat a nevirapin emberben a citokrom P450 enzimrendszerben
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metabolizalodik és a metabolitok glitkuronid-konjugacio utan elsdsorban a vizelettel eliminalodnak. A
radioaktiv izotoppal-jelzett nevirapin csupan csekély hanyada (<5%-a — az alkalmazott dozis
kevesebb, mint 3%-a) iiriilt valtozatlan formaban a vizelettel; ennek megfeleléen a renalis
kivalasztasnak csekély a szerepe a nativ vegyiilet eliminaciojaban.

A nevirapin enziminduktorként serkenti a méj citokrém P450 enzimrendszerének aktivitasat. Az
6nindukcio farmakokinetikéjanak jellemzdje, hogy a napi egyszeri adaggal elkezdett és 2-4 héten
keresztiil napi 200-400 mg-os dozissal folytatott kezelés soran 1,5-2-szeresére nd a szajon at adott
nevirapin latszdlagos clearance-e. 200-400 mg/nap-os adagok ismételt adagolasa soran, az
autoindukcio6 kovetkeztében a nevirapin terminalis felezési ideje 45 orarol (egyszeri adag) 25-30 orara
csokken.

Karosodott vesemiikides:

Az azonnali hatdanyag-leadasu nevirapin egyszeri adagjanak farmakokinetikai jellemzdit vizsgaltak
23 enyhe (50 < CL. < 80 ml/perc), kézepesen stlyos (30 < CL¢ <50 ml/perc), valamint stilyos

(CL¢r <30 ml/perc) vesemiikddési zavarban, veseelégtelenségben, illetve végstadiumu (dializisre
szoruld) vesebetegségben szenvedd betegen, tovabba 8, ép vesemiikddésii CL >80 ml/perc)
személyen. A veseelégtelenség sulyossaga (enyhe-kdzepesen sulyos-stlyos) nem befolyasolta
szamottevOen a nevirapin farmakokinetikajat. Végstadiumu veseelégtelenség miatt dializisben
részesiilé betegekben azonban egy hét alatt 43,5%-kal csokkent az AUC-értéke (a
plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet nagysaga). Ezen kiviil, a plazmaban felhalmozodtak a
nevirapin hidroxi-metabolitjai. Az adatok alapjan tehat ajanlatos a nevirapin-kezelést minden egyes
dialysis utan egy 200 mg-os azonnali hatéanyag-leadasu adaggal kiegésziteni, amivel ellensulyozhato
a dialysis nevirapin clearance-t befolyasol6 hatasa. 20 ml/perc kreatinin clearance felett azonban nem
sziikséges modositani a nevirapin adagolasat. Karosodott vesemiikddésti, dializalt gyermekeknél
minden dializis utan kiegészitd, A Viramune belséleges oldatbol vagy azonnali hatéanyag-leadast
tablettabol az ajanlott napi dozis 50%-anak megfeleld kiegészitdé Viramune bels6leges oldat vagy
azonnali hatéanyag-leadasu tabletta dozis adésa javasolt, ami segit ellensulyozni a dializis nevirapin
clearance-re kifejtett hatasait. A Viramune retard tablettat karosodott vesemitkodésii betegeknél nem
vizsgaltak ezért ebben az esetben a Viramune azonnali hatbanyag-leadasu tablettat kell alkalmazni.

Karosodott majmiikodés: 46 majfibrosisos betegen végeztek dsszehasonlitod vizsgalatot, egyensulyi
allapotban:

17 enyhe foku (Ishak-féle pontszam: 1-2)

20 kozepesen sulyos (Ishak-féle pontszam: 3-4)

9 sulyos majfibrosisban szenvedett (Ishak-féle pontszam 5-6, 8 beteg Child-Pugh A stadiumu volt—
azaz enyhe cirrhosisban szenvedett, egy beteg esetében nem volt alkalmazhat6 a Child-Pugh-féle
besorolas).

A vizsgalt betegek a farmakokinetikai mintavétel idopontja elétt legalabb 6 héten keresztiil részesiiltek
antiretroviralis kezelésben 2x200 mg Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettaval, a kezelés
median id6tartama 3,4 év volt. Ebben a vizsgéalatban az ismételt adagolas utan nem valtoztak a
nevirapin és az 5 oxidativ metabolit farmakokinetikai jellemzdi.

Mindazonaltal a majfibrosisos betegek kb. 15%-aban a nevirapin minimalis plazmaszintje 9000 ng/ml
felett (vagyis a szokasos minimalis koncentracio kétszerese) volt. A karosodott majmiikodési
betegeken gondosan figyelni kell a gydgyszer-toxicitas jeleit.

Egy, a Viramune azonnali hatdéanyag-leadasu tabletta 200 mg-os egyszeri adagjadval HIV-negativ,
enyhe-kozepesen sulyos (Child-Pugh A stadium: 6 beteg; Child-Pugh B stadium: 4 beteg)
majkarosodasban szenvedo betegeken elvégzett farmakokinetikai vizsgalat soran a nevirapin AUC
jelentés mértékli novekedését figyelték meg az egyik, Child-Pugh B stadiumu, ascitessel is jaro
majkarosodasban szenvedo betegnél. Ez arra utal, hogy a majmikddés romlasa és az ascites a
nevirapin szisztémas keringésben torténd felhalmozodasanak kockazataval jarhat. Tekintve, hogy
ismételt adagolas esetén a nevirapin indukalja sajat metabolizmusat, ez az egyszeri adaggal végzett
vizsgalat nem feltétleniil tiikrozi hiven a majkarosodasnak a nevirapin farmakokinetikajara ismételt
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adagok alkalmazasakor gyakorolt hatasat (lasd 4.4 pont). A Viramune retard tablettat nem vizsgaltak
karosodott majmiikddésii betegeknél, ezért ebben az esetben a Viramune azonnali hatéanyag-leadast
tablettat kell alkalmazni.

Nem

A nemzetko6zi, Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettaval végzett 2NN vizsgalat soran, 1077
betegen elvégzett populacids farmakokinetikai részvizsgalat résztvevoi kozott 391 nd volt. A nevirapin
clearance-e nobetegekben 13,8%-kal alacsonyabb volt a férfiakon mértnél. Ez a kiilonbség klinikai
szempontbdl nem jelentds. Tekintve, hogy a nevirapin clearance-ét nem befolyasolta sem a testtomeg,
sem a testtomeg index (BMI), a nem hatasa aligha magyarazhat6 az eltéré testnagysaggal.

A nem hatésat a Viramune retard tabletta farmakoinetikajara az 1100.1486-o0s vizsgalatban
tanulmanyoztak. A ndknél magasabb (koriilbeliil 20-30%-kal) mélyponti koncentraciok alakulnak ki
Viramune retard és Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tabletta esetén is.

ldosek

A nevirapin farmakokinetikaja HIV-1-fert6zott felnétt betegeknél nem valtozott az életkorral (18 és
68 ¢év kozott). A nevirapint 65 évesnél idésebb betegeknél nem vizsgaltak specifikusan. A feketebori
betegeknél (n=80/csoport) az 1100.1486-0s vizsgalatban koriilbeliil 30%-kal magasabbak voltak a
mélyponti koncentraciok, mint a fehéreknél (250-325 beteg/csoport) a Viramune azonnali
hatéanyag-leadast és Viramune retard tabletta kezelési csoportban a 400 mg/nap dozisu 48-hetes
kezelés alatt.

Gyermekek és serdiilok

A nevirapin farmakokinetikajara vonatkozo adatok két 6 forrasbol szarmaznak. Az egyik, egy 48
hétig tartd dél-afrikai vizsgalat (BI 1100.1368), melyben 123 HIV-1 pozitiv, antiretroviralis szerrel
sohasem kezelt gyermeket vizsgaltak, koruk 3 honap és 16 év kozott volt. A masik pedig 6t
gyermekgyogyaszati AIDS klinikai vizsgalati csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTGQG)] protokolljai alapjan 495, 14 nap és 19 év kozotti életkort beteg adatait elemezte.

Az intenziv mintavételezési csoportban 33 (0,77 — 13,7 éves) beteg farmakokinetikai adatainak
elemzése azt mutatta, hogy a nevirapin clearance-e az ¢életkor elérehaladtaval nd, mely aranyos a
testfeliilet novekedésével. A naponta kétszer, 150 mg/m? dézisban alkalmazott nevirapin-kezelés
hatésara (melyet megel6zott egy kéthetes, naponta egyszer, 150 mg/m? dozisban alkalmazott kezelés)
a nevirapin koncentracioinak atlaga, illetve geometriai atlaga 4-6 pug/ml volt (amint az a feln6tt adatok
szerint célul lett kitlizve). Mindezek mellett a minimalis nevirapin koncentraciok dsszehasonlithatok
voltak a két modszer kozott.

A gyermekgyogyaszati AIDS klinikai vizsgalati csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTGQG)] 245-6s, 356-0s, 366-0s, 377-es, illetve 403-as protokolljainak egyesitett elemzése szerint a
vizsgalatba 17, harom honaposnal fiatalabb kor gyermeket soroltak be. A plazma nevirapin szintje
abban a tartomanyban volt, mint a felnéttekben, illetve a vizsgalat tobbi gyermekénél, azonban a
betegek kozotti variabilitas sokkal kifejezettebb volt, kiilondsen két honapos korban.

A Viramune retard tabletta farmakokinetikajat az 1100.1518-as vizsgalatban tanulmanyoztak.
Nyolcvanot beteg (3 és 18 év kozott) kapott testtomeg vagy testfelszin alapjan szamitott dozisban
Viramune azonnali hatéanyag-leadasu tablettat legalabb 18 héten at, azt kovetden Viramune retard
tablettara valtottak (2 x 100 mg, 3 x 100 mg vagy 1 x 400 mg naponta egyszer), amit mas
antiretroviralis szerekkel kombinacioban 10 napig szedtek. A Chingss- €s AUCs-értékek geometriai
atlaganak aranya Viramune retard tabletta esetén a Viramune azonnali hatdanyag-leadasu tablettahoz
képest ~90% volt 90%-os konfidencia intervallummal (80%-125%). Az arany a Cmayxss €setében
alacsonyabb volt és tartdsan fennmaradt a retard tabletta napi egyszeri adagolasa esetén. A Viramune
retard tabletta dozis el6tti dinamikus egyensulyi plazma volgykoncentracidinak geometriai atlaga
3880 ng/ml volt a 3-6 éves korcsoportban, 3310 ng/ml a 6-12 évesek kozott és 5350 ng/ml a

12-18 éves korcsoportban. Altalanossagban, a gyermekeket érd expozicio hasonld volt, mint a
1100.1486 vizsgalatban a Viramune retard tablettat kapo felnottekeé.
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Az egyszeri dozist, parallel csoportos biohasznosulasi vizsgalatokban (1100.1517 és 1100.1531
vizsgalatok) a Viramune 50 és 100 mg retard tablettak a nytjtott hatdanyagleadasi jellemzdket
mutattak, ugymint megnyult felszivodas és alacsonyabb maximalis koncentracié hasonléan ahhoz,
mint amikor a 400 mg retard tablettat a 200 mg-os Viramune azonnali hatéanyag-leadast tablettahoz
hasonlitottak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szdrmazo nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban a klinikai vizsgalatban megfigyelteken kiviil kiilonleges
kockazat nem varhatd. Karcinogenitasi vizsgalatok soran a nevirapin egérben és patkanyban
majdaganatok kialakulasat idézte el6. Ez a hatas minden bizonnyal a nevirapin erételjes majenzim-
induktor hatasaval fligg 6ssze és nem genotoxikus hatésra utal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6z (-monohidrat formajaban)

Hipromelléz

Sarga vas-oxid (E 172)

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

A palack csomagolast & készitményt a felbontast kdvetden 2 honapon beliil fel kell hasznalni.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Fenntart6 csomag:

Polivinil-klorid (PVC) aluminium f6lia atnyomds buborékcsomagolasban. Egy doboz 30 vagy
90 retard tablettat tartalmaz.

Nagy stiriségii polietilén (HDPE) miianyag palack, miianyag kupakkal és zarofoliaval. Egy palack
30 retard tablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
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Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/97/055/007 (30 tabletta, palack)

EU/1/97/055/008 (30 tabletta, buborékcsomagolas)
EU/1/97/055/009 (90 tabletta, buborékcsomagolas)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. februar 5.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:2012. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartdk neve és cime

Viramune 200 mg tabletta

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173 - 55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

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

Koropi Attiki, 19441

Gorogorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Viramune 50 mg/5 ml belséleges oldat és Viramune 400 mg retard tabletta

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173 — 55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont)

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

[1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 200 mg tabletta
nevirapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tablettanként 200 mg nevirapin (vizmentes formaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (tovabbi tudnivalokért lasd a betegtajékoztatot).

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 tabletta
120 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Viramune 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

[1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 200 mg tabletta
nevirapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tablettanként 200 mg nevirapin (vizmentes formaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (tovabbi tudnivalokért lasd a betegtajékoztatot).

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Bevezetd kezelés 14 tablettat tartalmazo kiszerelése

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/055/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Viramune 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 200 mg tabletta
nevirapin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

Exp:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

1. A GYOSZER NEVE

Viramune 50 mg/5 ml belsdleges szuszpenzio
nevirapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belséleges szuszpenzi6 milliliterenként 10 mg nevirapint tartalmaz (nevirapin-hemihidrat
formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szacharézt, szorbitot, metil-parahidroxibenzoatot és propil-parahidroxibenzoatot is
tartalmaz (tovabbi tudnivalokért lasd a betegtajékoztatdt).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

240 ml belsdleges szuszpenzid

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat eldtt 6vatosan felrazando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartnado!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Exp:
A palack felbontasa utan 6 honapig hasznalhato fel.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/055/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZE,R {sLATLANos BESOROLASA RENDELHETOSEGE
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Viramune 50 mg/5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 50 mg/5 ml belsdleges szuszpenzio
nevirapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A Dbelsdleges szuszpenzié milliliterenként 10 mg nevirapint tartalmaz (nevirapin-hemihidrat
formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szacharézt, szorbitot, metil-parahidroxibenzoatot és propil-parahidroxibenzoatot is
tartalmaz (tovabbi tudnivalokért lasd a betegtajékoztatdt).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

240 ml belsdleges szuszpenzid

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat eldtt 6vatosan felrazandd

6. KULON F IGYEL’MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Exp:
A palack felbontasa utan 6 honapig hasznalhato.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBéL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/055/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PALACK DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

[1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 400 mg retard tabletta
nevirapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Retard tablettanként 400 mg nevirapin (vizmentes formaban).

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (tovabbi tudnivalokért lasd a betegtajékoztatot).

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Naponta egyszer kell szedni.

Egészben, szétragas vagy széttorés nélkiil kell lenyelni.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Exp:
Az els6 felbontast kovetden 2 honapon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBéL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/055/007

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Viramune 400 mg retard tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PALACK CIMKESZOVEGE

[1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 400 mg retard tabletta
nevirapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Retard tablettanként 400 mg nevirapin (vizmentes formaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténé alkalmazasra.

Naponta egyszer kell szedni.

Egészben, szétragas vagy széttorés nélkiil kell lenyelni.

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Exp:
Az elsé felbontast kovetéen 2 honapon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBéL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/055/007

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZANAK CIMKESZOVEGE

[1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 400 mg retard tabletta
nevirapin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Retard tablettanként 400 mg nevirapin (vizmentes formaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktozt tartalmaz (tovabbi tudnivalokért lasd a betegtajékoztatot).

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta
90 retard tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

Naponta egyszer kell szedni.

Egészben, szétragas vagy széttorés nélkiil kell lenyelni.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Exp:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBéL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/055/008 [30 retard tabletta]
EU/1/97/055/009 [90 retard tabletta]

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Viramune 400 mg retard tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Viramune 400 mg retard tabletta
nevirapin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

Exp

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Viramune 200 mg tabletta
nevirapin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Viramune és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Viramune szedése elott

Hogyan kell szedni a Viramune-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Viramune-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

R

1. Milyen tipusu gyégyszer a Viramune és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Viramune az Gigynevezett antiretroviralis szerek csoportjaba tartozik és a Human Immundeficiencia
virus (HIV-1) fert6zés kezelésére szolgal.

A gydgyszer hatdanyaga a nevirapin. A nevirapin a nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok
(NNRTI-k) csoportjaba tartozik. A reverz transzkriptaz egy olyan enzim, amelyre a HIV-virusnak
sziiksége van a szaporodashoz. A nevirapin megakadalyozza a reverz transzkriptaz mikodését. A
reverz transzkriptaz miikddésének megakadalyozasaval a Viramune segiti a HIV-1 fert6zés kezelését.

A Viramune a (HIV-1)-fert6zott felnottek, serdiilék és barmilyen életkoru gyermekek kezelésére
javallt. A Viramune tablettat mas antiretroviralis szerekkel kombinalva kell szednie. Kezel6orvosa az
Onnek legmegfelelobb gyogyszereket fogja javasolni.

Ha a Viramune-t az On gyermeke szamara irtak fol, kérjiik, hogy az ebben a
betegtajékoztatéban leirt informaciokat tekintse ugy, hogy azok az On gyermekére vonatkoznak
(ebben az esetben olvasaskor az ,,On” sz6 helyett az ,On gyermeke” értendd).

2. Tudnivaldok a Viramune szedése elott

Ne szedje a Viramune-t:
- ha allergias a nevirapinra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére (lad a 6. pontban).
- ha On korabban mar szedett Viramune-t, és a kezelést a kovetkezOk miatt kellett leallitani:
- sulyos borkitités
- borkiiités egyéb tiinetekkel, pl.:
- laz
- holyagképzddés
- szajfekélyek
- szemgyulladas
- az arc feldagadasa
- a szervezet egészére kiterjedd vizenyo
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- légszomj
- izom- vagy iziileti fajdalom
- altalanos rossz kozérzet
- hasi fajdalom
- tulérzékenységi (allergias) reakciok
- majgyulladas
- ha Onnek sulyos majbetegsége van
- ha kordbban a majenzimértékek megvaltozasa miatt kellett abbahagynia a Viramune szedését
- ha kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum) gyogyndvény tartalmua készitményt szed. Ez a
gyogynovény felfiiggesztheti a Viramune megfelelé hatasat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Viramune szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Viramune-kezelés elsé 18 hetében rendkiviil fontos, hogy On és kezel6orvosa figyeljék a maj-
vagy bérreakciok jeleit. Ezek akar sulyossa is valhatnak és életveszélyesek lehetnek. Az ilyen
reakci6 kialakulisa leginkabb a kezelés elsé 6 hetében veszélyezteti Ont.

Felléphet borkiiités vagy fényérzékenység, vagyis allergias reakciok, esetleg a kovetkezokkel
egyiitt:

- laz,

- hélyagképzddés,

- szajfekélyek,

- szemgyulladas,

- arc feldagadasa,

- a szervezet egészére kiterjedé vizenyé,

- légszomj,

- izom- vagy iziileti fajdalom,

- altalanos rossz kozérzet,

- hasi fajdalom.

Ezek a reakciok esetenként életveszélyeseknek bizonyulhatnak vagy halilhoz vezethetnek, ezért
jelentkezésiik esetén ABBA KELL HAGYNIA A VIRAMUNE SZEDESET ES AZONNAL
ORVOSHOZ KELL FORDULNIA. Ha csupan enyhe bérkiiités jelentkezik barmilyen mas
reakeié nélkiil, akkor kérjiik, azonnal tajékoztassa errél orvosat, aki eldonti, hogy abba kell-e
hagynia a Viramune szedését.

A kovetkez6, majkarosodasra utalo tiinetek jelentkezhetnek:

- étvagytalansag,

- hanyinger,

- hanyas,

- sargasag,

- hasi fajdalom,

ezek észlelésekor azonnal abba kell hagynia a Viramune szedését, és orvoshoz kell fordulnia.

Ha a Viramune szedésének ideje alatt sulyos majkarosodas vagy talérzékenységi reakcio lép fel,
akkor KIZAROLAG orvosa javaslatira vegyen be ismét Viramune-t!

A Viramune-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Kiilonosen fontos ez a
kezelés els6é 14 napjan (bévebben lasd a ,,Hogyan kell szedni a Viramune-¢?” cimii részt).

A kovetkezo esetekben fokozott a majkarosodas kockazata:

- nék esetében

- B- vagy C-hepatitiszes betegek esetében

- koéros méajfunkcios értekek esetén

- azoknal a korabban nem kezelt betegeknél, akiknél a Viramune-kezelés elkezdésekor magasabb volt
a CD4-sejtszam (n6k esetében tobb mint 250 sejt/mm?, férfiak esetében tobb mint 400 sejt/mm?)

- azoknal a korabban kezelt betegeknél, akiknél a plazmaban kimutathaté a HIV-1 virusterhelés és
magasabb a CD4-sejtszamuk a Viramune-kezelés elkezdésekor (néknél tobb mint 250 sejt/mm?,
férfiaknal tobb mint 400 sejt/mm?).
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Egyes, elérehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek kortdrténetében (az
AIDS-szel 6sszefiiggd) opportunista fertézés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése
utan a korabbi fert6zésre jellemz6 gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek
feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a
harcot a szervezetben esetlegesen lappango tiinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyiben
barmilyen, fertézésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Az opportunista fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (az az allapot, amikor az immunrendszer az
egészséges testszovetet tamadja meg) is eléfordulhatnak a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan.
Autoimmun betegségek eldfordulhatnak tobb honappal a kezelés megkezdése utan. Ha fert6zésnek
vagy barmilyen egyéb betegségnek a tiineteit észleli, mint pl. izomgyengeség, a karok és a labak
kezd6do gyengesége, mely atterjed a torzsre, szivdobogasérzés, remegés vagy hiperaktivitas, kérjiik
azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, hogy a sziikséges ellatasban részesiiljon.

Kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé betegekben megvaltozhat a testzsir eloszlasa. Ha ilyen
jellegii valtozasokat észlel, forduljon orvosahoz (lasd a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok” cimii pontot).

Egyes, kombindlt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél oszteonekrozis (a csontok
vérellatasanak megsziinése miatt kialakulo csontszovetelhalas) jelentkezhet. A betegség
kialakulasanak szdmos rizikotényezdje koz¢ tartozik a kombinalt antiretroviralis kezelés idotartama, a
kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, az immunrendszer nagyfoku gyengesége és a
magasabb testtomeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti fajdalom (kiillondsen a
csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja,
kérjik, jelezze orvosanak.

Ha On egyidejtileg nevirapint és zidovudint is szed, tajékoztassa kezel6orvosat, mert sziikséges lehet
az On fehérvérsejtszamanak ellendrzése.

Ne szedje a Viramune-t a HIV-virussal valo talalkozas utan, csak akkor, ha diagnosztizaltdk Onnél a
HIV-fert6zést, és a kezelGorvosa erre utasitotta.

A Viramune alkalmazasa soran jelentkezd borkiiitések kezelésére nem szabad prednizolont hasznalni.

Amennyiben On a Viramune-kezelés alatt szdjon 4t szedhetd fogamzasgatld gyogyszert (tablettat)
szed vagy mas hormonalis sziiletés-szabalyoz6 modszerrel €1, a terhesség és a HIV-fert6zés
atadasanak megeldzésésére kiegészitésként mechanikus fogamzasgatlast (pl. dvszer) is alkalmaznia
kell.

Ha a menopauzat kovetden On hormonkezelést kap, a gydgyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezeldorvosaval.

Ha tuberkuldzis kezelésére rifampicint szed vagy azt irtak fel Onnek, beszéljen kezeléorvosaval,
miel6tt ezt a gydgyszert a Viramune-nal egyiitt kezdi el alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
A Viramune tablettat a kdvetkez6 esetekben szedhetik gyermekek:
— 16 éves vagy idosebb gyermekek
— 16 év alatti gyermekek,
— akiknek a testtomege legalabb 50 kg
— akiknek a testfelszine tobb mint 1,25 m?
Kisebb gyermekek kezelésére a belsdleges szuszpenzio all rendelkezésre.

Egyéb gyogyszerek és a Viramune

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Tajékoztatnia kell orvosat minden gyogyszerrdl, amit
szed, miel6tt elkezdi szedni a Viramune-t. Orvosanak a Viramune szedésének ideje alatt ellendriznie

106



kell, hogy az On tébbi gydgyszere megfelelden hat-e, és sziikség esetén véltoztat az adagoldson. A
tobbi, Viramune-nal egyiitt szedendd HIV-gyogyszer betegtajékoztatoit is gondosan el kell olvasnia.

Kiilondsen fontos tdjékoztatnia orvosat arrdl, ha On a kovetkezék barmelyikét szedi vagy szedte a
kozelmultban:

- orbancfii-készitmény (Hypericum perforatum, depresszio kezelésére hasznalatos szer)
- rifampicin (a tbc gydgyszere)

- rifabutin (a tbc gydgyszere)

- makrolid antibiotikumok pl. klaritromicin (bakterialis fert6zések elleni gydgyszer)
- flukonazol (gombas fert6zés elleni gydgyszer)

- ketokonazol (gombas fert6zés elleni gyogyszer)

- itrakonazol (gombas fertdzés elleni gyogyszer)

- metadon (heroin és mas kabitoszerek elvonasara hasznalatos gyogyszer)

- warfarin (véralvadasgatld)

- hormonalis fogamzasgatlok (pl. ,,antibébi” tabletta)

- indinavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- atanazavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- lopinavir/ritonavir (HIV-ellenes gyogyszerek)

- fozamprenavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- efavirenz (HIV-ellenes gyogyszer)

- etravirin (HIV-ellenes gyogyszer)

- rilpivirin (HIV-ellenes gyogyszer)

- zidovudin (HIV-ellenes gyogyszer)

- elvitegravir/kobicisztat (HIV-ellenes gyogyszerek)

Ha On ezeket egyiitt szedi, orvosa gondosan ellenérzi mind a Viramune, mind az egyidejiileg szedett
gyogyszerek hatasait.

Ha On miivesekezelésben részesiil, orvosa megfontolhatja a Viramune-adag modositasat. Erre azért
lehet sziikség, mert a miivesekezelés részlegesen kimoshatja a vérébol a Viramune-t.

Az étel és az ital hatasa a Viramune-ra
A Viramune korlatozas nélkil veheto be ételekkel/italokkal.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott nbknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Viramune szedése mellett kimeriiltséget tapasztalhat. Elovigyazatossag sziikséges gépjarmiivezetés,
gépek vagy szerszamok kezelése esetén. Ha kimeriiltséget észlel, tartdzkodnia kell az olyan
potencialisan veszélyes tevékenységek végzésétdl, mint a gépjarmiivezetés és a gépek vagy
szerszamok kezelése.

A Viramune laktézt és natriumot tartalmaz

A Viramune tabletta laktozt (tejcukrot) tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Viramune tabletta kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Viramune-t?

Nem szedheti a Viramune-t 6nmagaban. Legalabb masik két antiretroviralis szerrel egyiitt kell
szednie. Orvosa az Onnek legjobban megfeleld gyogyszereket fogja javasolni.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:
A kezelés els6 14 napjan a készitmény adagja 200 mg (,,bevezetd” iddszak). 14 nap utan a szokdsos
adag 200 mg naponta kétszer.

Nagyon fontos, hogy az els6 14 nap (,,bevezetd” periddus) csak egy tabletta Viramune-t szedjen. Ha
ez alatt az id0szak alatt borkiiités jelentkezik, ne emelje az adagot, hanem forduljon orvoshoz.

Kimutattak, hogy a 14 napos ,,bevezet6” periddus csdkkenti a borkiiités kockazatat.

Mivel a Viramune-t mindig mas HIV-ellenes antiretroviralis szerekkel egyiitt kell szednie, gondosan
kovetnie kell az ezekre a gyogyszerekre vonatkozo utasitasokat is. Ezek a gyogyszer dobozaba
csomagolt betegtajékoztatdoban talalhatok.

A Viramune bels6leges szuszpenzioként is kaphato. Ez kiilondsen a kovetkez6 esetekben
alkalmazhato:

— ha problémat okoz a tabletta lenyelése,

— 50 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél,

— 1,25 m?>-nél kisebb testfelszinii gyermekek esetében (a testfelszint a kezelSorvos szamitja ki).

A Viramune tablettat mindaddig szednie kell, amig ezt kezelGorvosa sziikségesnek tartja.

Amint azt a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimll szakaszban mar kifejtettiik, a kezelés ideje
alatt orvosa rendszeresen ellenérzi az On majmiikddését, valamint azt, hogy nem jelentkeztek-e
mellékhatasok (pl. borkiiités). Az ellendrz6 vizsgalatok eredményétdl fliggden orvosa donthet Ggy,
hogy atmenetileg sziinetelteti, vagy végleg leallitja a Viramune tabletta alkalmazasat. Orvosa a
késébbiekben donthet ugy, hogy a korabbinal alacsonyabb dozissal kezdik jra a kezelést.

A Viramune tabletta kizarolag szajon at alkalmazhato. Ne ragja szét a tablettat. A Viramune tabletta
bevehetd étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is.

Ha az eléirtnal tobb Viramune-t vett be

Soha ne vegyen be az orvosa altal el6irtnal, illetve ebben a tajékoztatdban emlitettnél tobb Viramune-t.
Egyelore kevésseé ismertek a nevirapin-tuladagolas kdvetkezményei. Forduljon orvoshoz, ha a
sziikségesnél tobb Viramune-t vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Viramune-t

Igyekezzék rendszeresen szedni a Viramune tablettat. Ha elfelejtett bevenni egy adagot €s azt a
gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest 8 oran beliil észleli, akkor azt vegye be, amint lehet. Ha az
adag kimaradasat a gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest tobb mint 8 oraval kés6bb veszi észre,
akkor csak a kovetkez6 adagot vegye be, a szokasos id6ben.

Ha ido elott abbahagyja a Viramune szedését

A rendszeresen ¢€s az el6irt adagban szedett Viramune

— nagymeértékben fokozza a kombinacios antiretroviralis kezelés hatékonysagat

— csoOkkenti annak az esélyét, hogy HIV-fert6zése a retroviralis gyogyszerekkel szemben ellendllova
valjon.
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Ennek megfelel6en rendkiviil fontos, hogy a fentieknek megfelelden, folyamatosan szedje a Viramune
tablettat, és ezt csak orvosi javaslatra hagyja abba.

Ha 7 napnal hosszabb ideig nem vett be Viramune tablettat, a kezelés elkezdéséhez hasonldan, ismét
sziikséges a 14 napos bevezetd kezelés és csak ennek befejezése utan szabad ismét 2x200 mg-ra
novelni a napi adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-kezelés soran el6fordulhat testtomeg-novekedés valamint a vérzsir- és vércukorszint
megemelkedése. Ezek részben a megjavult egészségi allapothoz ¢és az ¢életmodhoz kothetdk, a
vérzsirok esetében pedig olykor magukhoz a HIV-ellenes gyogyszerekhez. Kezel6orvosa vizsgalni
fogja ezeket a valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amint azt a ,, Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimi szakaszban mar kifejtettiik, a Viramune
legfontosabb mellékhatasa a siilyos-életveszélyes borkiiités és a stlyos majkarosodas. Ezek a
reakciok zommel a Viramune-kezelés els6 18 hetében jelentkeznek, ezért ez id6 alatt rendkiviil
fontos a gondos orvosi ellendrzés.

Ha borkiiitést észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A borkiiités altalaban enyhe-kozepesen sulyos lefolyast. Mindazonaltal néhany betegnél a borkitités
holyagképzodéssel tarsul, lehet sulyos-életveszélyes (Stevens—Johnson-szindréma, toxikus epidermalis
nekrolizis), s6t halalt okozo6 bérelvaltozas is kifejlédhet. Mind a sulyos, mind az enyhe/kdzepesen
sulyos borkititések zommel a kezelés elso 6 hetében jelentkeznek.

Ha a bérkiiités jelentkezik, és On rosszul is érzi magat, azonnal hagyja abba a Viramune tabletta
szedését, és keresse fel orvosat.

Tulérzékenységi (allergias) reakcio is kialakulhat. Ezek a reakciok anafilaxia (az allergia sulyos
valtozata) formajaban a kovetkezo tiinetekkel jelentkezhetnek:

— borkiiités

— azarc feldagadasa

— nehézlégzés (horgdgores)

— anafilaxias sokk

Tulérzékenységi reakciok jelentkezhetnek borkiiités formajaban is a kovetkez6 mellékhatasokkal:
— laz

— holyagképzddés a boron

— aszajnyalkahartya kifekélyesedése

— szemgyulladas

— az arc feldagadasa

— aszervezet egészére kiterjedd vizenyd

— légszomj

— izom- vagy iziileti fajdalom

— afehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia)

— altalanos rossz kozérzet

— sulyos maj- vagy veseproblémak (maj- vagy veseelégtelenség).
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Ha borkiiitést észlel, vagy tilérzékenységi (allergias) reakcio barmilyen jelét tapasztalja, forduljon
azonnal kezeldorvosahoz. Ezek a reakciok életveszélyesek is lehetnek.

Viramune tablettaval kezelt betegeknél majmiikodési zavarokat jelentettek. Ezek k6zé tartozik a
majgyulladas (hepatitisz), ami lehet hirtelen kialakul6 és igen sulyos (fulminans majgyulladas) és
majelégtelenség — ez mindkettd halalos kimeneteld is lehet.

Ha a majkarosodas kovetkezd klinikai tiineteit észleli, forduljon orvoshoz:
— étvagytalansag

— hanyinger

hanyas

sargasag

hasi fajdalom.

A kovetkezé mellékhatasokat Viramune-nal kezelt betegek észlelték:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil legalabb 1 beteget érinthet):
— Dborkitités

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
— a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia)
— allergias reakciok (talérzékenység)

— fejfajas

— hanyinger (émelygés)

— hanyas

— hasi fajdalom

— hig széklet (hasmenés)

— majgyulladas (hepatitisz)

— kimeriiltség

— laz

— koros majfukcids probak

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— allergias reakcid, amelyre borkiiités, az arc feldagadasa, nehézlégzés (horgdgores) vagy anafilaxias
sokk jellemzd

— avorosvérsejtszam csokkenése (anémia)

— abor sargara szinez6dése (sargasag, ikterusz)

— sulyos és életveszélyes borkiiitések (Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis)

— csalankiiités (urtikaria)

— abor alatti szovet vizeny6s duzzanata (angioddéma)

— 1iziileti fajdalom (artralgia)

— izomfajdalom (mialgia)

— csokkent foszforszint a vérben

— vérnyomasemelkedés

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
— hirtelen fellépd, heves majgyulladas (fulminans hepatitisz)

— altalanos tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio (gyogyszerreakcid eozinofiliaval és szisztémas
tiinetekkel)

A Viramune tabletta és mas antiretroviralis szerek egyidejli alkalmazasa soran a kovetkezo
szovodményekrdl is beszamoltak:

— avorosvértestek vagy a vérlemezkék szamanak csokkenése;

— hasnyalmirigy-gyulladas;

— abor csokkent vagy koros érzékenysége.
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Ezek a mellékhatasok més antiretroviralis szerek alkalmazésa soran gyakran észlelhetok, igy ezeknek
a gyogyszereknek a Viramune tablettaval valo kombinaciojakor is jelentkezhetnek. Mindazonaltal
ezeket a mellékhatasokat szinte biztosan nem a Viramune idézi eld.

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiiloknél

El6fordulhat a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia); ez gyermekeken gyakoribb. A
vorosveérsejtek szamanak csokkenése (,,vérszegénység”) is Osszefiiggésben allhat a nevirapin-
kezeléssel — ez is gyakrabban észlelhet gyermekeken. A borkititéses tiinetekhez hasonldan, kérjiik,
szamoljon be orvosanak minden mellékhatasrol.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Viramune-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozcimkén/buborékcsomagolason feltiinetett lejarati idé (EXP.:) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Viramune?
- A készitmény hatoanyaga: 200 mg nevirapin tablettanként.
- Egyéb 0sszetevok:

- mikrokristalyos cellul6z

- laktéz (monohidrat formajaban)

- povidon K25

- karboximetil-keményitd-natrium

- kolloid szilicium-dioxid

- magnézium-sztearat.

Milyen a Viramune Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér, ovalis, mindkét oldalan dombort tabletta. Az egyik oldalan ,,54 193 jelolés. Az 54-es szamot
193-astdl egy felezévonal valasztja el. A masik oldalon a cég logdja lathato. A tablettan 1évo
bemetszés nem a tabletta széttorésére szolgal.

A Viramune tabletta buborékcsomagolasban keriil forgalomba. A kartondoboz 14, 60 vagy 120

tablettat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A Viramune belsbleges szuszpenzioként is kaphato.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

vagy

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441
Gorogorszag

vagy

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLB I'm6X u Ko KI' -
KJI0H bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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\rada
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn 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 3 26 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 259594

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 Norway KS
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

Romaénia

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
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 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
organizacna 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Viramune 50 mg/5 ml belsoleges szuszpenzio
nevirapin

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Viramune és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Viramune szedése elott

Hogyan kell szedni a Viramune-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Viramune-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Viramune és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Viramune az ugynevezett antiretroviralis szerek csoportjaba tartozik és a Human Immundeficiencia
virus (HIV-1) fert6zés kezelésére szolgal.

A gydgyszer hatdbanyaga a nevirapin. A nevirapin a nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok
(NNRTI-k) csoportjaba tartozik. A reverz transzkriptaz egy olyan enzim, amelyre a HIV virusnak
szliksége van a szaporoddshoz. A nevirapin megakadalyozza a reverz transzkriptaz mikodését. A
reverz transzkriptaz miikddésének megakadalyozasaval a Viramune segiti a HIV-1 fert6zés kezelését

A Viramune a (HIV-1)-fertdzott felnottek, serdiilok és barmilyen életkoru gyermekek kezelésére
javallt. A Viramune bels6leges szuszpenzidt mas antiretroviralis szerekkel kombinalva kell szednie.
Kezel6orvosa az Onnek legmegfelelobb gyogyszereket fogja javasolni.

Ha a Viramune-t az On gyermeke szamara irtak fol, kérjiik, hogy az ebben a
betegtajékoztatoban leirt informaciokat tekintse gy, hogy azok az On gyermekére vonatkoznak
(ebben az esetben olvasaskor az ,,On” sz6 helyett az ,,On gyermeke” értendd).

2. Tudnivalék a Viramune szedése elott

Ne szedje a Viramune-t
- ha allergias a nevirapinra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére (1asd a 6. pontban);
- ha On vagy gyermeke korabban mar szedett Viramune-t, és a kezelést a kdvetkezék miatt kellett
leallitani:
- sulyos borkitités
- borkiiités egyéb tiinetekkel, pl.:
- laz
- holyagképzodeés
- szajfekélyek
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- szemgyulladas
- az arc feldagadasa
- a szervezet egészére kiterjedd vizenyd
- 1égszomj
- izom vagy iziileti fajdalom
- altalanos rossz kozérzet
- hasi fajdalom
- tulérzékenységi (allergias) reakciok
- majgyulladas
- ha Onnek sulyos méjbetegsége van;
- ha korabban a majenzim értékek megvaltozasa miatt kellett abbahagynia a Viramune szedését
- ha kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum) gydgyndvény tartalmua készitményt szed. Ez a
gyogynovény felfliggesztheti a Viramune megfelelé hatasat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Viramune szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gydégyszerészével.

A Viramune-kezelés elsé 18 hetében rendkiviil fontos, hogy On és kezel6orvosa figyeljék a maj
vagy borreakciok jeleit. Ezek akar sulyossa is valhatnak, és életveszélyesek lehetnek. Az ilyen
reakci6 kialakulisa leginkabb a kezelés elsé 6 hetében veszélyezteti Ont.

Felléphet borkiiités vagy fényérzékenység, vagyis allergias reakciok, esetleg a kovetkezékkel
egyiitt:

- laz,

- holyagképzodés,

- szajfekélyek,

- szemgyulladas,

- arc feldagadasa,

- a szervezet egészére kiterjedé vizenyd,

- légszomj,

- izom-vagy iziileti fajdalom,

- altalanos rossz kozérzet,

- hasi fajdalom.

Ezek a reakciok esetenként életveszélyeseknek bizonyulhatnak vagy halilhoz vezethetnek, ezért
jelentkezésiik esetén ABBA KELL HAGYNIA A VIRAMUNE SZEDESET ES AZONNAL
ORVOSHOZ KELL FORDULNIA. Ha csupan enyhe bérkiiités jelentkezik barmilyen mas
reakcio6 nélkiil, akkor kérjiik, azonnal tajékoztassa errol orvosat, aki eldonti, hogy abba kell-e
hagynia a Viramune szedését.

A kovetkez6, majkarosodasra utalo tiinetek jelentkezhetnek:

- étvagytalansag,

- hanyinger

- sargasag

- hasi fajdalom

ezek észlelésekor azonnal abba kell hagynia a Viramune szedését és orvoshoz kell fordulnia.

Ha a Viramune szedésének ideje alatt stilyos majkarosodas vagy tilérzékenységi reakcio 1ép fel,
akkor KIZAROLAG orvosa javaslatira vegyen be ismét Viramune-t!

A Viramune-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Kiilonosen fontos ez a
kezelés els6 14 napjan (bévebben lasd ,,Hogyan kell szedni a Viramune-t?” cimmel).

A kovetkezo esetekben fokozott a majkarosodas kockazata:

- nok esetében

- B- vagy C-hepatitiszes betegek esetében

- kéros majfunkcios értékek esetén

- azoknal a korabban nem kezelt betegeknél, akiknél a Viramune-kezelés elkezdésekor magasabb volt
a CD4-sejtszam (ndk esetében tobb mint 250 sejt/mm?, férfiak esetében tobb mint 400 sejt/mm?)
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- azoknal a korabban kezelt betegeknél, akiknél a plazmaban kimutathaté a HIV-1 virusterhelés és
magasabb a CD4-sejtszamuk a Viramune-kezelés elkezdésekor (néknél tobb mint 250 sejt/mm?,
férfiaknal tobb mint 400 sejt/mm?).

Egyes, elorehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek kortdrténetében (az
AIDS-szel 6sszefiiggd) opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése
utan a korabbi fert6zésre jellemz6 gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tlinetek
feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a
harcot a szervezetben esetlegesen lappango tlinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyiben
barmilyen, fertézésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (az az allapot, amikor az immunrendszer az
egészséges testszovetet tdimadja meg) is eléfordulhatnak a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan.
Autoimmun betegségek eléfordulhatnak tobb honappal a kezelés megkezdése utan. Ha fert6zésnek
vagy barmilyen egyéb betegségnek a tiineteit észleli, mint pl. izomgyengeség, a karok és a labak
kezd6do gyengesége, mely atterjed a torzsre, szivdobogasérzés, remegés vagy hiperaktivitas, kérjiik
azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, hogy a sziikséges ellatasban részesiiljon.

Kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiild betegekben megvaltozhat a testzsir eloszlasa. Ha ilyen
jellegii valtozasokat észlel, forduljon orvosahoz (lasd a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok” cimii pontot).

Egyes, kombindlt antiretroviralis terapiaban részesiilo betegeknél iigynevezett oszteonekrdzis (a
csontok vérellatasanak megszlinése miatt kialakuld csontszovet elhalas) jelentkezhet. A betegség
kialakulasanak szamos rizikotényezoi kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis kezelés
id6tartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, az immunrendszer nagyfoki
gyengesége, €s a magasabb testtdmeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: izilileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze orvosanak.

Ha On egyidejiileg nevirapint és zidovudint is szed, tajékoztassa kezeldorvosat, mert sziikséges lehet
az On fehérvérsejtszamanak ellendrzése.

Ne szedje a Viramune-t a HIV-virussal valo talalkozas utan, csak akkor, ha diagnosztizaltdk Onnél a
HIV-fert6zést, és a kezelGorvosa erre utasitotta.

A Viramune alkalmazésa sordn jelentkezd borkititések kezelésére nem szabad prednizolont hasznalni.

Amennyiben On a Viramune-kezelés alatt szajon at szedhetd fogamzasgatld gyogyszert (tablettat)
szed vagy mas hormonalis sziiletés-szabalyoz6 modszerrel €l, a terhesség és a HIV-fert6zés
atadasanak megeldzésésére kiegészitésként mechanikus fogamzasgatlast (pl. dvszer) is alkalmaznia
kell.

Ha a menopauzat kévetéen On hormonkezelést kap, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen
kezelGorvosaval.

Ha tuberkuldzis kezelésére rifampicint szed vagy azt irtak fel Onnek, beszéljen kezel6orvosaval,
mieldtt ezt a gyogyszert a Viramune-nal egylitt kezdi el alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
A Viramune belséleges szuszpenziot a minden ¢életkort gyermek szedheti. Kdvesse mindig pontosan a
gyermekorvos Utmutatasait a Viramune szedésével kapcsolatban.
A Viramune kaphato tabletta formajaban is. A Viramune tablettat a kovetkez6 esetekben szedhetik
gyermekek:
- 16 éves vagy idésebb gyermekek
- 16 évesnél fiatalabb gyermekek,
- akiknek a testtomege legalabb 50 kg
- akiknek a testfelszine tobb, mint 1,25 m2.
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Egyéb gyogyszerek és a Viramune

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Tajékoztatnia kell orvosat minden gyogyszerrdl, amit
szed, miel6tt elkezdi szedni a Viramune-t. Orvosanak a Viramune szedésének ideje alatt ellendriznie
kell, hogy az On tdbbi gyogyszere megfelelden hat-e, és amennyiben sziikséges, valtoztat az
adagolason. A tobbi, a Viramune-nal egyiitt szedendé HIV-gyogyszer betegtajékoztatdit is gondosan
el kell olvasnia.

Kiiléndsen fontos tajékoztatnia orvosat arrél, ha On a kovetkezok barmelyikét szedi vagy szedte a
kozelmultban:

- orbancfii-készitmény (Hypericum perforatum, depresszio kezelésére hasznalatos szer)
- rifampicin (a tbc gydgyszere)

- rifabutin (a tbc gydgyszere)

- makrolid antibiotikumok, pl. klaritromicin (bakterialis fertdézések elleni gyogyszer)
- flukonazol (gombas fert6zés elleni gydgyszer)

- ketokonazol (gombas fert6zés elleni gyogyszer)

- itrakonazol (gombas fert6zés elleni gyogyszer)

- metadon (heroin és mas kabitoszerek elvonasara hasznalatos gyogyszer)

- warfarin (véralvadasgatlo)

- hormonalis fogamzasgatlok (pl. ,,antibébi” tabletta)

- indinavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- atanazavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- lopinavir/ritonavir ((HIV-ellenes gyogyszerek)

- fozamprenavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- efavirenz (HIV-ellenes gyogyszer)

- etravirin (HIV-ellenes gyogyszer)

- rilpivirin (HIV-ellenes gyogyszer)

- zidovudin (HIV-ellenes gyogyszer)

- elvitegravir/kobicisztat (HIV-ellenes gyogyszerek)

Ha On ezeket egyiitt szedi, akkor orvosa gondosan ellendérzi mind a Viramune, mind az egyidejiileg
szedett gyogyszerek hatasait.

Ha On miivesekezelésben részesiil, orvosa megfontolhatja a Viramune adag modositasat. Erre azért
lehet sziikség, mert a miivesekezelés részlegesen kimoshatja a vérébdl a Viramune-t.

Az étel és az ital hatasa a Viramune-ra
A Viramune korlatozas nélkil vehetd be ételekkel/italokkal.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Viramune szedése mellett kimeriiltséget tapasztalhat. Elovigyazatossag sziikséges gépjarmiivezetes,
gépek vagy szerszdmok kezelése esetén. Ha kimeriiltséget észlel, tartozkodnia kell az olyan
potencialisan veszélyes tevékenységek végzésétdl, mint a gépjarmiivezetés és a gépek vagy
szerszamok kezelése.

A Viramune szacchardzt, szorbitot, metil-parahidroxibenzoatot, propil-parahidroxibenzoatot és
natriumot tartalmaz

A Viramune belséleges szuszpenzi6 milliliterenként 150 mg szacchardzt tartalmaz. Ezt a
cukorbetegeknek figyelembe kell venniiik. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette
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Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert. a
készitmény karosithatja a fogakat.

A Viramune belséleges szuszpenzié milliliterenként 162 mg szorbitot tartalmaz. A szorbit
fruktozforras. Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On (vagy gyermeke)
bizonyos cukrokra érzekeny, vagy az drokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka genetikai
betegséget allapitottdk meg Onnél (vagy gyermekeénél), amely sordn szervezete nem tudja lebontani a
fruktozt, beszéljen kezeldorvosaval, mielétt On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél (vagy
gyermekénél) alkalmaznak ezt a gyogyszert.

A Viramune belsbleges szuszpenzio metil-, valamint propil-parahidroxibenzoéatot tartalmaz. Ezek a
segédanyagok esetleg késbbiekben jelentkezo allergias reakciokat okozhatnak.

A Viramune belsbleges szuszpenzi6 kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi
egységenként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Viramune-t?

Nem szedheti a Viramune-t énmagaban. Legalabb masik két antiretroviralis szerrel egytitt kell
szednie. Orvosa az Onnek legjobban megfelel6 gyogyszereket fogja javasolni.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A szokésos adag ugyanannyi minden feln6ttnél (20 ml).

Gyermeke szamdra a gyermek orvosa fogja kiszamitani a sziikséges adagot. A szamitas soran
figyelembe fogjak venni gyermekének az életkorat és testtomegét vagy a testfeliiletét. Figyeljen ra,
hogy gyermeke kezeldorvosa vildgosan tajékoztassa Ont arrél, hogy milyen adagot kellgyermekének
beadnia.

Felnottek:

A felnéttek szokasos adagja 20 ml (200 mg) naponta egyszer az elsé 14 napon (,,bevezetd” peridodus).
A 14 nap elteltével a szokasos adag 20 ml (200 mg) naponta kétszer.

Nagyon fontos, hogy az elsé 14 napon (,,bevezetd” periddus) csak 20 ml Viramune-t szedjen. Ha ezen
iddszak alatt borkitités jelentkezik, nem emelje az adagot, hanem forduljon orvoshoz.

Meg kell jegyezni, a Viramune feln6ttek szamara (16 éves életkor felett) 200 mg-os tabletta
formajaban is rendelkezésre all.

Gyermekek

Az els6 14 napon (,bevezetd periodus”’) gyermekek szamara az alkalmazott doézis 4 mg/kg
(testulykilogramm) vagy 150 mg/m? (testfeliilet) naponta egyszer. Ezt kdvetéen gyermeke naponta
kétszer fogja kapm a gyogyszert, és gyermekének kezeldorvosa fogja eldonteni a sziikséges dozis
nagysagat az On gyermekének stlya vagy testfeliilete alapjan.

Nagyon fontos, hogy gyermeke az elsé 14 napon (,,bevezetd” periddus) a Viramune-t naponta csak
egyszer szedje. Ha gyermeke testén barmilyen bérkiiités jelenik meg ezen idészak alatt, nem szabad
novelnie az adagot, hanem értesitenie kell gyermeke kezelGorvosat.

A Viramune 200 mg-os tabletta formajaban is elérhet6 idésebb gyermekek és kiilonosen
serdiilékortiak szamara, akik stilya 50 kg-nal tobb, illetve a testfeliilete is 1, 25 m? felett van.
Gyermekének kezelSorvosa el fogja mondani Onnek a gyermeke szdmara sziikséges dozis
mennyiségét, és folyamatosan ellendrizni fogja gyermeke stilyat és testfeliiletét, hogy a gyogyszert
megfeleld dozisban kapja.
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Ha barmivel kapcsolatban bizonytalan lenne, kérdezze meg gyermeke kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét!

A Viramune belsbleges szuszpenziot alkalmazas el6tt enyhén fel kell razni. Mérje ki a pontos adagot
egy méréfecskendo segitségével:

Ha On felnétt, és mas mérdeszkdzt valaszt (pl. csésze vagy teaskanal), kérjiik, bizonyosodjon meg
arrol, hogy a teljes adagot bevette-e. Ez azért sziikséges, mert valamennyi Viramune visszamaradhat a
csészében vagy a kanalban. A hasznalt méréeszkozt ezért alaposan Oblitse ki vizzel és azt is igya meg.

A szajon at tortén6 adagolasra hasznalhato fecskend6 és az adagolocsésze nincs mellékelve a
Viramune belséleges szuszpenzio mellé. Amennyiben nem rendelkezik ilyen fecskendével vagy
csészével, kérjen gyogyszerészéEtol.

Kimutattak, hogy a 14 napos ,,bevezet6” periddus csdkkenti a borkiiités kockazatat.

Mivel a Viramune-t mindig més HIV-ellenes antiretroviralis szerekkel egyiitt kell szedni, gondosan
kell kdvetnie az ezekre a gyodgyszerekre vonatkoz6 utasitasokat is. Ezek a gyogyszer dobozéba
csomagolt betegtajékoztatdban talalhatok.

A Viramune-t mindaddig szednie kell, amig ezt a kezeldorvos sziikségesnek tartja.

Amint azt a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii szakaszban mar kifejtettiik, a kezelés ideje
alatt orvosa rendszeresen ellendrzi az On majmiikddését, valamint azt, hogy nem jelentkeztek-e
mellékhatasok (pl. borkiiités). Az ellendrz6 vizsgalatok eredményétdl fliggden a kezelGorvos donthet
ugy, hogy atmenetileg sziinetelteti, vagy végleg ledllitja a Viramune alkalmazasat. A kezeldorvos a
késdbbiekben donthet ugy, hogy a korabbinal alacsonyabb dozissal kezdik ujra a kezelést.

A Viramune belsbleges szuszpenzio, folyékony szuszpenzios gydgyszerforma, mely kizardlag szajon
at alkalmazhato. A készitmény alkalmazasa el6tt a palackot finoman fel kell razni.

Ha az eléirtnal tobb Viramune-t vett be

Soha ne szedjen be tobbet Viramune-bol az orvosa eldirt, illetve ebben a tajékoztatoban emlitett
dozisoknal. Egyeldre kevéssé ismertek a nevirapin-tiladagolas kovetkezményei. Ha az el6irtnal tobb
Viramune-t vett be, forduljon kezeléorvosahoz!

Ha elfelejtette bevenni a Viramune-t

Igyekezz¢ék rendszeresen szedni a Viramune-t. Ha elfelejtett bevenni egy adagot és azt a
gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest 8 oran beliil észleli, akkor azt vegye be, amint lehet. Ha az
adag kimaradasat a gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest tobb mint 8 draval késébb veszi észre,
akkor csak a kovetkezd adagot vegye be, a szokasos id6ben.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Viramune szedését

A rendszeresen és az el6irt adagban szedett Viramune:

- nagymértékben fokozza a kombindcios antiretroviralis kezelés hatékonysagat

- csokkenti annak az esélyét, hogy HIV fertdzése az antiretrovialis gyogyszereivel szemben
ellenallova valjon.

Rendkiviil fontos, hogy kezelorvosa utasitasait pontosan betartva folyamatosan szedje a Viramune
belséleges szuszpenzidt, és ezt csak orvosi javaslatra hagyja abba.

Ha 7 napnal hosszabb ideig nem vett be Viramune bels6leges szuszpenziot, a kezelés elkezdéséhez
hasonloan, ismét sziikséges orvosa utasitasanak megfeleléen a 14 napos ,,bevezetd” kezelés (lasd
fentebb) és csak ennek befejezése utan szabad ismét a napi kétszeri adagot alkalmazni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-kezelés soran el6fordulhat testtomeg-ndvekedés valamint a vérzsir- és vércukorszint
megemelkedése. Ezek részben a megjavult egészségi allapothoz és az életmodhoz kothetdk, a
vérzsirok esetében pedig olykor magukhoz a HIV-ellenes gyogyszerekhez. KezelGorvosa vizsgalni
fogja ezeket a valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amint azt a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii szakaszban mar Kkifejtettiik, a Viramune
legfontosabb mellékhatasa a siilyos-életveszélyes borkiiités és a stlyos majkarosodas. Ezek a
reakciék zommel a Viramune-kezelés els6 18 hetében jelentkeznek, ezért ez ido alatt rendkiviil
fontos a gondos orvosi ellendrzés.

Ha borkititést észlel, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

A borkiiités altalaban enyhe-kdzepesen stlyos lefolyasu. Mindazonaltal néhany betegnél a borkiiités
holyagképzodéssel tarsul, lehet sulyos-életveszélyes (Stevens—Johnson-szindréma, toxikus epidermalis
nekrolizis), s6t halalt okozo6 borelvaltozas is kifejlodhet. Mind a sulyos, mind az enyhe/kdzepesen
sulyos borkititések zommel a kezelés elsé 6 hetében jelentkeznek.

Ha borkiiitést észlel és az rosszulléttel tarsul, azonnal hagyja abba a Viramune belsdleges szuszpenzid
szedését, €s azonnal keresse fel orvosat. Azt kiilondsen nem szabad figyelmen kiviil hagynia, ha a
borkiiités gyermekénél jelentkezik. Ezek a kiiitések megjelenhetnek szokasos formaban (pl.
pelenkakiiités), am felléphetnek a Viramune-kezelés miatt is. Ha nem tudja eldonteni az eredetiiket,
kérjen tanacsot gyermeke kezelGorvosatol.

Tulérzékenységi (allergias) reakcid is kialakulhat. Ezek a reakciok anafilaxia (az allergias reakciod
sulyos formaja) formajaban az alabbi tiinetekek valamelyikével jelentkezhetnek:

- borkitités

- az arc feldagadasa

- nehézlégzés (horgdgores)

- anafilaxias sokk

A talérzékenységi reakciok jelentkezhetnek borkiiités formajaban is a kdvetkezé mellékhatasokkal:
-laz

- holyagképzddés a boron

- a szajnyalkahartya kifekélyesedése

- szemgyulladas

- az arc feldagadésa

- a szervezet egészére kiterjedd vizenyo

- légszom]

- izom- vagy iziileti f4jdalmak

- a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia)

- altalanos rossz kozérzet

- sulyos maj- és a veseproblémak (maj- vagy veseelégtelenség).

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha borkiiitést észlel, vagy tilérzékenységi (allergias) reakciod
barmilyen jelét tapasztalja. Ezek a reakciok életveszélyesek is lehetnek.

Viramune-nal kezelt betegeknél majmitkodési zavarokat jelentettek. Ezek koz¢ tartozik a majgyulladas
(hepatitisz), ami lehet hirtelen kialakulo6 és igen sulyos (,,fulminans”) majgyulladas és

majelégtelenség. Mindketté halalos kimeneteli is lehet.

Ha a majkarosodas kovetkez6 klinikai tiineteit észleli, forduljon kezeldorvosahoz:
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- étvagytalansag

- hanyinger (émelygés)
- hanyas

- sargasag

- hasi fajdalom

A kovetkezé mellékhatasokat Viramune-nal kezelt betegek észlelték:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil legalabb 1 beteget érinthet):
- borkiiités

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
— a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia)
— allergias reakciok (tulérzékenység)

— fejféjas

— hanyinger (émelygés)

— hanyas

— hasi fajdalom

— hig széklet (hasmenés)

— majgyulladas (hepatitisz)

— kimeriiltség

— laz

— koros méjfukcios probak

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— allergias reakcid, amelyre borkiiités, az arc feldagadasa, nehézlégzés (horgdgores) vagy anafilaxias
sokk jellemz6

— a vorosvértestszam csokkenése (anémia)

— a bor sargara szinezddése (sargasag, ikterusz)

— stlyos és életveszélyes borkiiitések (Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis)

— csalakitités (urtikaria)

— abdr alatti szovet vizeny0s duzzanata (angioddéma)

— iziileti fajdalom (artralgia)

— izomfajdalom (mialgia)

— csokkent foszforszint a vérben

— vérnyomasemelkedés

Ritka (1 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— hirtelen fellépd, heves majgyulladas (fulminans hepatitisz)

— altalanos tiinetekkel jard gyogyszerreakcio (gyogyszerreakcio eozinofiliaval és szisztémas
tiinetekkel)

A Viramune belsbleges szuszpenzi6 és mas antiretroviralis szerek egyideji alkalmazasa soran a
kovetkez6 szovodményekrdl is beszamoltak:

- a vorosvértestek vagy a vérlemezkék szamanak csokkenése;

- hasnyalmirigy-gyulladas;

- a bor csokkent vagy koros érzékenysége.

Ezek a mellékhatasok més antiretroviralis szerek alkalmazésa soran gyakran észlelhetdk, igy ezeknek
a gyogyszereknek a Viramune bels6leges szuszpenzidval valdé kombinacidjakor is jelentkezhetnek.
Mindazonaltal ezeket a mellékhatasokat szinte biztosan nem a Viramune idézi elo.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiil6knél

El6fordulhat a fehérvérsejtszam csdkkenése (granulocitopénia); ez gyermekeken gyakoribb. A
vorosveérsejtek szamanak csokkenése (,,vérszegénység”) is Osszefliggésben allhat a nevirapin-
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kezeléssel — ez is gyakrabban észlelheto gyermekeken. A borkititéses tiinetekhez hasonldan, kérjiik,
szamoljon be orvosanak minden mellékhatasrol.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Viramune-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a palackon feltlintetett lejarati id6 (,,EXP.:”) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

A gyogyszert a palack felbontasatdl szamitott 6 honapon beliil fel kell hasznalni.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Viramune?

- A készitmény hatdéanyaga a nevirapin, 5 milliliterenként50 mg nevirapin (hemihidrat
formajaban).

- Egyéb 0sszetevok:
- karbomer
- metil-parahidroxibenzoat
- propil-parahidroxibenzoat
- szorbit
- szaccharoz
- poliszorbat 80
- natrium-hidroxid
- viz.

Milyen a Viramune kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Viramune belsbleges szuszpenzi6 fehér vagy csaknem fehér szinii, homogén szuszpenzio.

A Viramune belséleges szuszpenzio 240 ml szuszpenziot tartalmazo, peroralis alkalmazésra szant
milanyag palackban keriil forgalomba.

A Viramune 200 mg-os tablettaként is kaphato nagyobb gyermekek és felndttek szamara.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag
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Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

vagy

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaitm PLIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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 EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +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 Norway KS
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

Romaénia

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
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 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
organizacna 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.

126


http://www.ema.europa.eu/

Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
Viramune 400 mg retard tabletta
nevirapin

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Viramune és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Viramune szedése elott

Hogyan kell szedni a Viramune-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Viramune-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

R

1. Milyen tipusu gyégyszer a Viramune és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Viramune az Gigynevezett antiretroviralis szerek csoportjaba tartozik és a Human Immundeficiencia
virus (HIV-1) fert6zés kezelésére szolgal.

A gydgyszer hatdanyaga a nevirapin. A nevirapin a nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok
(NNRTI-k) csoportjaba tartozik. A reverz transzkriptaz egy olyan enzim, amelyre a HIV-virusnak
sziiksége van a szaporodashoz. A nevirapin megakadalyozza a reverz transzkriptaz mikodését. A
reverz transzkriptaz miikddésének megakadalyozasaval a Viramune segiti a HIV-1 fert6zés kezelését.

A Viramune a (HIV-1)-fert6zott serdiilék és mindazon harom éves vagy idésebb gyermekek
kezelesére javallt, akik le tudjak nyelni a tablettat. A Viramune tablettat mas antiretroviralis szerekkel
kombinalva kell szednie. Kezeldorvosa az Onnek legmegfelelébb gyogyszereket fogja javasolni.

A Viramune retard tabletta szedését kizarolag egy masik gyogyszerformaji Viramune-nal (azonnali
hatéanyag-leadasu tabletta vagy belsdleges oldat) torténd kéthetes bevezetd kezelést kovetden szabad
elkezdeni, kivéve, ha jelenleg is szed Viramune-t és most err6l allitjak at a retard tabletta formara.

A Viramune-t az On gyermeke szimara irtak fol, ezért kérjiik, hogy az ebben a
betegtajékoztatéoban leirt informaciokat tekintse ugy, hogy azok az On gyermekére vonatkoznak
(olvasaskor az ,,On” sz6 helyett az ,,On gyermeke” értendd).

2. Tudnivalék a Viramune szedése elott

Ne szedje a Viramune-t
- ha allergias a nevirapinra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére (1asd a 6. pontban)
- ha On korabban mar szedett Viramune-t, és a kezelést a kovetkez6k miatt kellett leallitani:
- sulyos borkitités
- borkiiités egyéb tiinetekkel, pl.
- laz
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- holyagképzodés
- szajfekélyek
- szemgyulladas
- az arc feldagadasa
- a szervezet egészére kiterjedd vizeny6
- légszomj
- izom- vagy iziileti fajdalom
- altalanos rossz kozérzet
- hasi fajdalom
- tulérzékenységi (allergias) reakciok
- majgyulladas
- ha Onnek sulyos majbetegsége van
- ha korabban a majenzimértékek megvaltozasa miatt kellett abbahagynia a Viramune szedését
- ha k6zonséges orbancfii (Hypericum perforatum) gyogynovény-tartalmua készitményt szed. Ez a
gyogynovény felfliggesztheti a Viramune megfeleld hatasat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Viramune szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyégyszerészével.

A Viramune-kezelés elsé 18 hetében rendkiviil fontos, hogy On és kezel6orvosa figyeljék a maj-
vagy bérreakciok jeleit. Ezek akar sulyossa is valhatnak és életveszélyesek lehetnek. Az ilyen
reakcié kialakulasa leginkabb a kezelés elsé 6 hetében veszélyezteti Ont.

Felléphet borkiiités vagy tulérzékenység (allergias reakciok, amelyek bérkiiités formajaban
jelentkeznek) a kovetkezoé mellékhatasok kiséretében:

- laz,

- hélyagképzddés,

- szajfekélyek,

- szemgyulladas,

- arc feldagadasa,

- a szervezet egészére kiterjedo vizenyo,

- légszomj,

- izom- vagy iziileti fajdalom,

- altalanos rossz kozérzet,

- hasi fajdalom.

Ezek a reakciok esetenként életveszélyeseknek bizonyulhatnak vagy halalhoz vezethetnek, ezért
jelentkezésiik esetén AZONNAL ABBA KELL HAGYNIA A VIRAMUNE SZEDESET ES
MINDENKEPPEN ORVOSHOZ KELL FORDULNIA.

Ha csupan enyhe bérkiiités jelentkezik barmilyen mas reakcié nélkiil, akkor kérjiik, azonnal
tajékoztassa errdl orvosat, aki eldonti, hogy abba kell-e hagynia a Viramune szedését.

Ha a kiovetkezd, majkarosodasra utalé tiineteket észleli:

- étvagytalansag,

- hanyinger,

- hanyas,

- sargasag,

- hasi fajdalom,

azonnal abba kell hagynia a Viramune szedését, és orvoshoz kell fordulnia.

Ha a Viramune szedésének ideje alatt siilyos majkarosodas, silyos bérreakceio vagy
tilérzékenységi reakcio 1ép fel, akkor KIZAROLAG orvosa javaslatira vegyen be ismét
Viramune-t!

A Viramune-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Kiilonosen fontos ez a
kezelés els6 14 napjan (bévebben lasd a ,,Hogyan kell szedni a Viramune-t?” cimii részt).

A kovetkezo esetekben fokozott a majkarosodas kockazata:
- nok esetében
- B- vagy C-hepatitiszes betegek esetében
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- koéros méjfunkcios értekek esetén

- azoknal a korabban nem kezelt betegeknél, akiknél a Viramune-kezelés elkezdésekor magasabb volt
a CD4-sejtszam (n6k esetében tobb mint 250 sejt/mm?, férfiak esetében tobb mint 400 sejt/mm?)

- azoknal a korabban kezelt betegeknél, akiknél a plazmaban kimutathat6é a HIV-1 virusterhelés és
magasabb a CD4-sejtszamuk a Viramune-kezelés elkezdésekor (néknél tobb mint 250 sejt/mm?,
férfiaknal tobb mint 400 sejt/mm?).

Egyes, elorehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek kortdrténetében (az
AIDS-szel 6sszefiiggd) opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése
utan a korabbi fertézésre jellemz6 gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tlinetek
feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a
harcot a szervezetben esetlegesen lappango tiinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyiben
barmilyen, fertézésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (az az allapot, amikor az immunrendszer az
egészséges testszovetet tdimadja meg) is eléfordulhatnak a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan.
Autoimmun betegségek eléfordulhatnak tobb honappal a kezelés megkezdése utan. Ha fert6zésnek
vagy barmilyen egyéb betegségnek a tiineteit észleli, mint pl. izomgyengeség, a karok és a labak
kezdédo gyengesége, mely atterjed a torzsre, szivdobogésérzés, remegés vagy hiperaktivitas, kérjiik
azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, hogy a sziikséges ellatasban részesiiljon.

Kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé betegekben megvaltozhat a testzsir eloszlasa. Ha ilyen
jellegii valtozasokat észlel, forduljon orvosahoz (lasd a 4. ,, Lehetséges mellékhatasok” cim{i pontot).

Egyes, kombindlt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél ugynevezett oszteonekrozis (a
csontok vérellatasanak megszlinése miatt kialakuld csontszovetelhalas) jelentkezhet. A betegség
kialakulasanak szamos rizikotényezdje kozé tartozik a kombinalt antiretroviralis kezelés id6tartama, a
kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, az immunrendszer nagyfoku gyengesége €s a
magasabb testtomeg-index. Az oszteonekrdzis tiinetei: izlileti merevség, iziileti fajdalom (kiilondsen a
csipd, a térd és a vall kdrnyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja,
kérjiik jelezze orvosanak.

Ha On egyidejiileg nevirapint és zidovudint is szed, tajékoztassa kezel8orvosat, mert sziikséges lehet
az On fehérvérsejtszdmanak ellendrzése.

Ne szedje a Viramune-t orvosi diagnézis nélkiil, ha ugy gondolja, hogy HIV-fert6zésen eshetett at,
hacsak nem diagnosztizaljak Onnél a HIV-fertézést és a kezelGorvosa ezt a gydgyszert irja eld.

A Viramune alkalmazasa soran jelentkezd borkiiitések kezelésére nem szabad prednizolont hasznalni.

Amennyiben On a Viramune-kezelés alatt egyidejiileg szajon 4t szedhetd fogamzasgatlo gyogyszert
(tablettat) szed vagy mas hormonalis sziiletés-szabalyozd modszerrel €1, tovabbi fogamzasgatlo
eljarasokat is kell alkalmaznia, pl. ilyen a barrier-elvii fogamzasgatlo modszerek alkalmazasa (pl.
ovszer hasznalata) — igy nem eshet teherbe és a HIV-fert6zés atvitelének kockazata is csokken.

Ha a menopauzat kovetden On hormonkészitményt szed, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt ezt a
gyogyszert kezdi el alkalmazni.

Ha tuberkuldzis kezelésére rifampicint szed vagy azt irtak fel Onnek, beszéljen kezel6orvosaval,
miel6tt ezt a gydgyszert a Viramune-nal egyiitt kezdi el alkalmazni.

A Viramune retard tabletta vagy a tabletta darabjai esetenként megjelenhetnek a székletben. Ez tiinhet
egész tablettanak is, de nem befolyasolja a nevirapin hatasossagat.

Gyermekek és serdiil6k

A Viramune 400 mg retard tablettat akkor szedheti gyermek, ha

- > 8 éves és a testtomege legalabb 43,8 kg

- 3 évesnél idésebb, de 8 évesnél fiatalabb, és a testtomege legalabb 25 kg
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- a testfelszine legalabb 1,17 négyzetméter
Kisebb gyermekeknek belsdleges oldat all rendelkezésre.

Egyéb gyogyszerek és a Viramune

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Tajékoztatnia kell orvosat minden gyogyszerrdl, amit
szed, miel6tt elkezdi szedni a Viramune-t. Orvosanak a Viramune szedésének ideje alatt ellendriznie
kell, hogy az On tobbi gyogyszere megfelelden hat-e, és sziikség esetén véltoztat az adagolason. A
tobbi, Viramune-nal egyiitt szedendd HIV-gyogyszer betegtajékoztatoit is gondosan el kell olvasnia.

Kiilonosen fontos tdjékoztatnia orvosat arrdl, ha On a kovetkezék barmelyikét szedi vagy szedte a
kozelmultban:

- orbancfii-készitmény (Hypericum perforatum, depresszio kezelésére hasznalatos szer)
- rifampicin (a tbc gydgyszere)

- rifabutin (a tbc gydgyszere)

- makrolid antibiotikumok, pl. klaritromicin (bakterialis fertézések elleni gyogyszer)
- flukonazol (gombas fert6zés elleni gydgyszer)

- ketokonazol (gombas fert6zés elleni gyogyszer)

- itrakonazol (gombas fertdzés elleni gyogyszer)

- metadon (heroin és mas kabitoszerek elvonasara hasznalatos gyogyszer)

- warfarin (véralvadasgatld)

- hormonalis fogamzasgatlok (pl. ,,antibébi” tabletta)

- indinavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- atanazavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- lopinavir/ritonavir (HIV-ellenes gyogyszerek)

- fozamprenavir (HIV-ellenes gyogyszer)

- efavirenz (HIV-ellenes gyogyszer)

- etravirin (HIV-ellenes gyogyszer)

- rilpivirin (HIV-ellenes gyogyszer)

- zidovudin (HIV-ellenes gyogyszer)

- elvitegravir/kobicisztat (HIV-ellenes gyogyszerek)

Ha On ezeket egyiitt szedi, orvosa gondosan ellenérzi mind a Viramune, mind az egyidejiileg szedett
gyogyszerek hatasait.

Az étel és az ital hatasa a Viramune-ra
A Viramune korlatozas nélkil vehetd be ételekkel/italokkal.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.
Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Viramune szedése mellett kimeriiltséget tapasztalhat. Elovigyazatossag sziikséges gépjarmiivezetés,
gépek vagy szerszdmok kezelése esetén. Ha kimeriiltséget észlel, tartdzkodnia kell az olyan, esetleg
veszélyes tevékenységek végzésétdl, mint a gépjarmiivezetés és a gépek vagy szerszamok kezelése.

A Viramune laktozt tartalmaz

A Viramune retard tabletta laktozt )tejcukrot) tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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3. Hogyan kell szedni a Viramune-t?

Nem szedheti a Viramune-t 6nmagaban. Legalabb masik két antiretroviralis szerrel egyiitt kell
szednie. Orvosa az Onnek legjobban megfelel6 gyogyszereket fogja javasolni.

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

Felnottek:

A felnéttek szokasos adagja 200 mg Viramune tabletta naponta egyszer az elsé 14 napon (,,bevezet6”
periodus). A Viramune 200 mg tabletta kiilon, a bevezetd kezelésre szolgald csomagolasban all
rendelkezésre. A 14 nap elteltével a szokasos adag egy 400 mg retard tabletta naponta egyszer.

Nagyon fontos, hogy az els6 14 napon (,,bevezetd” periddus) csak egy tabletta Viramune-t szedjen. Ha
ezen iddszak alatt borkiiités jelentkezik, ne kezdje el szedni a Viramune retard tablettat, hanem
forduljon orvoshoz.

Kimutattak, hogy a 14 napos ,,bevezetd” periddus csokkenti a borkitités kockazatat.

Azokat a betegeket, akik mar szedik az azonnali hatéanyag-leadasu tablettat vagy a
belsdlegesszuszpenziot, bevezetd periddus nélkiil at lehet allitani a retard tablettara.

Mivel a Viramune-t mindig mas HIV-ellenes antiretroviralis szerekkel egyiitt kell szedni, gondosan
kell kdvetnie az ezekre a gyodgyszerekre vonatkoz6 utasitadsokat is. Ezek a gyogyszer dobozéaba
csomagolt betegtajékoztatoban talalhatok.

A Viramune belsoleges oldat formajaban (minden korcsoportu, testtomegii és testfeliiletti (BSA) beteg
szamara) is rendelkezésre all.

A Viramune-t mindaddig szednie kell, amig ezt a kezelGorvos sziikségesnek tartja.

Amint azt a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii szakaszban mar kifejtettiik, a kezelés ideje
alatt orvosa rendszeresen ellendrzi az On majmiikddését, valamint azt, hogy nem jelentkeztek-e
mellékhatasok (pl. borkiiités). Az ellendrzo vizsgalatok eredményétdl fliggden a kezeldorvos donthet
ugy, hogy atmenetileg sziinetelteti, vagy végleg leéllitja a Viramune alkalmazasat. A kezel6orvos a
kés6bbiekben donthet ugy, hogy a korabbinal alacsonyabb dozissal kezdik Gjra a kezelést.

Ha Onnek barmilyen fokti méj- vagy vesekéarosodésa van, a Viramune 200 mg azonnali
hatdéanyag-leadasu tablettat vagy a Viramune 50 mg/5 ml belséleges oldatot kell alkalmazni.

A Viramune retard tabletta kizardlag szajon at alkalmazhato. Ne ragja szét a retard tablettat. A
Viramune retard tabletta bevehetd étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil is.

Ha az eldirtnal tobb Viramune-t vett be

Soha ne vegyen be az orvosa altal eldirtnal, illetve ebben a tajékoztatoban emlitettnél tobb Viramune-t.
Egyelore kevéssé ismertek a Viramune-tuladagolas kdvetkezményei. Forduljon orvoshoz, ha a
sziikségesnél tobb Viramune-t vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Viramune-t

Igyekezzék rendszeresen szedni a Viramune tablettat. Ha elfelejtett bevenni egy adagot €s azt a
gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest 12 oran beliil észleli, akkor azt vegye be, amint lehet. Ha
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az adag kimaradasat a gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest tobb mint 12 6raval késobb veszi
észre, akkor csak a kovetkez0 adagot vegye be, a szokasos id6ben.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Viramune szedését

A rendszeresen és az el6irt adagban szedett Viramune:

- nagymértékben fokozza a kombindcios antiretroviralis kezelés hatékonysagat

- csokkenti annak az esélyét, hogy HIV-fertézése az antiretroviralis gyogyszereivel szemben
ellenallova valjon.

Rendkiviil fontos, hogy kezel6orvosa utasitasait pontosan betartva folyamatosan szedje a Viramune
tablettat, és ezt csak orvosi javaslatra hagyja abba.

Ha 7 napnal hosszabb ideig nem vett be Viramune tablettat, a kezelés elkezdéséhez hasonloan, ismét
sziikséges a 14 napos ,,bevezetd” kezelés a Viramune tablettaval (lasd fentebb) és csak ez utan szabad
ismét visszatérni a Viramune retard tabletta napi egyszeri dozisdhoz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-kezelés soran el6fordulhat testtomeg-novekedés valamint a vérzsir- és vércukorszint
megemelkedése. Ezek részben a megjavult egészségi allapothoz és az életmodhoz kothetdk, a
vérzsirok esetében pedig olykor magukhoz a HIV-ellenes gyogyszerekhez. Kezel6orvosa vizsgalni
fogja ezeket a valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amint azt a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii szakaszban mar Kkifejtettiik, a Viramune
legfontosabb mellékhatasa a sulyos-€letveszélyes borkiiités és a stilyos majkarosodas. Ezek a
reakciék zommel a Viramune-kezelés elsé 18 hetében jelentkeznek, ezért ez ido alatt rendkiviil
fontos a gondos orvosi ellenérzés.

Ha borkititést észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz!

A borkiiités altalaban enyhe-kdzepesen stlyos lefolyasu. Mindazonaltal néhany betegnél a borkiiités
holyagképzddéssel tarsul, lehet stlyos-¢életveszélyes (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis
nekrolizis), s6t halalt okozo borelvaltozas is kifejlddhet. Mind a stlyos, mind az enyhe/kdzepesen
sulyos borkiiitések zommel a kezelés elsé 6 hetében jelentkeznek.

Ha borkiiitést észlel és az rosszulléttel tarsul, azonnal hagyja abba a Viramune tabletta szedését, és
azonnal keresse fel orvosat.

Tualérzékenységi (allergids) reakcio is kialakulhat. Ezek a reakciok anafilaxia (az allergids reakcio
sulyos formaja) formajaban az alabbi tiinetekek valamelyikével jelentkezhetnek:

- borkitités

- az arc feldagadésa

- nehézlégzés (horgdgores)

- anafilaxias sokk

A tulérzékenységi reakciok jelentkezhetnek borkiiités formajaban is a kovetkezé mellékhatasokkal:
-laz

- holyagképz6dés a boron

- a szajnyalkahartya kifekélyesedése

- szemgyulladas

- az arc feldagadasa
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- a szervezet egészére kiterjedd vizenyo

- légszom]

- izom- vagy iziileti fajdalom

- a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia)

- altalanos rossz kozérzet

- sulyos maj- vagy veseproblémak (maj- vagy veseelégtelenség).

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha borkititést észlel, vagy tilérzékenységi (allergias) reakcio
barmilyen jelét tapasztalja. Ezek a reakciok ¢életveszélyesek is lehetnek.

Viramune-nal kezelt betegeknél majmiikodési zavarokat jelentettek. Ezek kozé tartozik a majgyulladas
(hepatitisz), ami lehet hirtelen kialakulo6 és igen sulyos (,,fulminans”) majgyulladas és
majelégtelenség. Mindketté halalos kimeneteli is lehet.

Ha a majkarosodas kovetkezd klinikai tiineteit észleli, forduljon kezeldorvosahoz:
- étvagytalansag

- hanyinger (émelygés)

- hanyés

- sargasag

- hasi fajdalom

A kovetkezé mellékhatasokat Viramune 200 mg tablettaval kezelt betegek észlelték a 14 napos
bevezetd periodusban:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- borkiiités

- laz

- fejfajas

- hasi fajdalom

- hanyinger

- laza széklet (hasmenés)

- kimertltség

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- allergias reakciok (tulérzékenység)

- allergias reakciok: borkiiités, az arc feldagadasa, nehézlégzés (horgégores) vagy anafilaxias
sokk

- altalanos tiinetekkel jaro gyogyszerreakcid (gyogyszerreakcid eozinofilidval és a szervezet
egészét érinto tiinetekkel)

- a maj hirtelen kialakul6 és intenziv gyulladasa (fulminédns hepatitisz)

- sulyos ¢és életveszélyes borkiiitések (Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis
nekrolizis)

- sargasag

- csalankitités

- bor alatti folyadékfelszaporodas (angioneurotikus 6déma)

- hanyés

- izomféjdalom

- iziileti fajdalom

- a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (granulocitopénia)

- koros majfunkcios értékek

- csokkent foszforszint a vérben

- vérnyomasemelkedés

Ritka (1 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- majgyulladas (hepatitisz)
- a vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia, vérszegénység)
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Az alabbi melékhatdsokat a fenntartd fazisban naponta egyszer Viramune retard tablettat szedd
betegeknél észlelték:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- borkiiités

- fejfajas

- hasi fajdalom

- hanyinger

- majgyulladas (hepatitisz)
- kimeriiltség

- koéros méjfunkcios értékek
- laz

- hanyés

- laza széklet (hasmenés)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- allergias reakciok (tulérzékenység)

- allergias reakciok: borkiiités, az arc feldagadasa, nehézlégzés (horgégores) vagy anafilaxias
sokk

- altalanos tiinetekkel jaro gyogyszerreakcid (gyogyszerreakcid eozinofilidval és a szervezet
egészét érinto tiinetekkel)

- a maj hirtelen kialakul6 és intenziv gyulladasa (fulminédns hepatitisz)

- sulyos ¢és életveszélyes borkiiitések (Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis
nekrolizis)

- a vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia, vérszegénység)

- a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (granulocitopénia)

- sargasag

- csalankitités

- bor alatti folyadékfelszaporodas (angioneurotikus 6déma)

- izomfajdalom

- iztleti fajdalom

- csokkent foszforszint a vérben

- vérnyomasemelkedés

A Viramune tabletta és mas antiretroviralis szerek egyidejli alkalmazasa soran a kovetkezo
szovédményekrol is beszamoltak:

- a vorosvértestek vagy a vérlemezkék szamanak csokkenése;

- hasnyalmirigy-gyulladas;

- a bor csokkent vagy koros érzékenysége.

Ezek a mellékhatasok mas antiretroviralis szerek alkalmazasa soran gyakran észlelhetok, igy ezeknek
a gyogyszereknek a Viramune-nal valé kombinéciojakor is jelentkezhetnek. Mindazonaltal ezeket a
mellékhatasokat szinte biztosan nem a Viramune idézi elo.

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiiloknél

El6fordulhat a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia); ez gyermekeken gyakoribb. A
vorosvérsejtek szamanak csokkenése (,,vérszegénység”) is 0sszefliggésben allhat a nevirapin-
kezeléssel — ez is gyakrabban észlelheté gyermekeken. A borkiiitéses tiinetekhez hasonldan, kérjiik,
szamoljon be orvosanak minden mellékhatasrol.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél to6bb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Viramune-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, buborékcsomagolason vagy palackon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
A Viramune-t a palack felbontasatol szamitott 2 honapon beliil fel kell hasznalni.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Viramune?

- A készitmény hatéanyaga a nevirapin. Egy tabletta 400 mg nevirapint tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: laktdz(-monohidrat formajaban), hipromelldz, sarga vas-oxid, magnézium-
sztearat.

Milyen a Viramune Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Sarga, ovalis, mindkét oldalan domboru retard tabletta. A retard tabletta 9,3 x 19,1 mm nagysagu,
egyik oldalan V04, a masik oldalan a cég logdja lathatdo mélynyomassal. A Viramune 400 mg retard
tabletta buborékcsomagolasban keriil forgalomba, egy doboz 30 vagy 90 retard tablettat tartalmaz. A
Viramune 400 mg retard tabletta 30 retard tablettat tartalmazo palackban is forgalomba keriil. Nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A Viramune belsdleges oldat és tabletta formajaban is kaphato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

vagy

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaitm PLIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIOH briarapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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 EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +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 Norway KS
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

Romaénia

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
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 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
organizac¢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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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