ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 200 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine nevirapind 200 mg (sub forma de nevirapind anhidra).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 318 mg.
Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

Comprimate albe, ovale, biconvexe. O fata este marcatad cu codul ,,54 193, cu un sant separand ,,54” si
,»193”. Fata opusa este marcatd cu simbolul firmei. Linia mediana nu este destinata ruperii comprimatului.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Viramune este indicat in terapia asociata cu alte antivirale pentru tratamentul pacientilor adulti,
adolescenti sau copii de orice varsta infectati cu HIV-1 (vezi pct. 4.2).

Cea mai mare parte din experienta cuViramune este 1n asociere cu inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT). Alegerea tratamentului ulterior celui cu Viramnue trebuie sd se bazeze pe
experienta clinica si pe testele la rezistenta (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Viramune trebuie administrat de catre medicii care au experienta in tratamentul infectiei HIV.
Doze

Pacienti cu varsta de 16 ani si peste

Doza recomandata de Viramune este de un comprimat de 200 mg, o data pe zi, in primele 14 zile (aceasta
perioada de initiere trebuie practicatd deoarece s-a observat ca scade frecventa eruptiilor cutanate), urmata
de un comprimat de 200 mg, de 2 ori pe zi, in asociere cu cel putin alti 2 agenti antiretrovirali.

Daca se constata ca a fost omisa o doza intr-un interval de 8 ore de la momentul cand trebuia administrat,
pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai repede posibil. Daca este omisa o doza si au trecut mai mult de
8 ore de la momentul cand trebuia administrat, pacientul trebuie sa ia numai doza urmaétoare la ora
obisnuita.



Consideratii privind abordarea terapeuticd

Pacientii care au prezentat eruptie cutanata tranzitorie in decursul celor 14 zile de initiere, cu 200 mg pe
zi, nu trebuie sa creascd doza de Viramune pana la disparitia acesteia. Eruptia cutanata izolatd trebuie
monitorizata indeaproape (vezi pct. 4.4). Schema de tratament de 200 mg, o data pe zi, nu trebuie
continuata mai mult de 28 zile; dupa aceasta perioada trebuie luat in considerare un tratament alternativ,
datoritd unui posibil risc de subexpunere si rezistenta.

Pacientii care au intrerupt administrarea dozelor de nevirapina pentru o perioadd mai mare de 7 zile,
trebuie sa reinceapa tratamentul dupa schema terapeutica recomandata, utilizand perioada de initiere de
doua saptamani.

Exista efecte toxice care impun intreruperea tratamentului cu Viramune (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Nu s-au efectuat investigatii specifice cu nevirapina la pacienti cu varsta peste 65 ani.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald, care necesita dializa, se recomanda administrarea unei doze
suplimentare de 200 mg nevirapind, dupa fiecare sedinta de dializa. Pacientii cu CL cr > 20 mg/min nu
necesita o ajustare/modificare a dozei, vezi pct. 5.2.

Insuficienta hepatica

Nevirapina nu trebuie administrata la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C, vezi

pct. 4.3). Nu este necesard modificarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd ugoara pana la moderata
(vezipct. 4.4 515.2).

Copii si adolescenti

Viramune 200 mg comprimate, administrate dupa schema descrisa anterior, sunt potrivite copiilor mai
mari, in special adolescentilor cu varsta sub 16 ani care au greutate mai mare de 50 kg sau a ciror arie a
suprafetei corporale este mai mare de 1,25 m? dupa formula Iui Mosteller. O altd forma farmaceutica,
suspensia orala, care se poate administra in functie de greutate sau de aria suprafetei corporale, este
disponibila pentru copiii din aceastd grupa de varsta, cu greutatea mai mica de 50 de kg sau a caror arie a
suprafetei corporale este mai micd de 1,25 m? (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
Viramune suspensie orald).

Copii cu varsta sub trei ani

Pentru pacientii cu varsta sub 3 ani si pentru toate celelalte grupe de varsta este disponibild o forma de cu
administrare cu eliberare imediata, suspensie orala (va rugdm sa consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului).

Mod de administrare

Comprimatele trebuie luate cu lichid si nu trebuie sfairamate sau mestecate. Viramune poate fi administrat
cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Readministrare la pacientii care au necesitat intreruperea permanentd ca urmare a unei eruptii cutanate

tranzitorii severe, a unei eruptii cutanate tranzitorii insotite de simptome sistemice, reactii de
hipersensibilitate sau hepatita clinic manifesta secundare nevirapinei.



Pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) sau la cei care au prezentat valori crescute ale
ASAT sau ALAT de > 5 LSVN inainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile ASAT/ALAT
initiale sunt stabilizate <5 LSVN.

Readministrare la pacientii care au avut anterior ASAT sau ALAT > 5 LSVN (limita superioara a
normalului) in timpul tratamentului cu nevirapina si au prezentat reaparitia de modificari ale functiei
hepatice dupa readministrarea nevirapina (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta cu medicamente din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) din
cauza riscului de scddere a concentratiilor plasmatice si de reducere a efectelor clinice ale nevirapinei
(vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Viramune trebuie utilizat numai in asociere cu cel putin alti 2 agenti antiretrovirali (vezi pct. 5.1)

Viramune nu trebuie utilizat ca unic antiretroviral activ, deoarece monoterapia cu oricare antiretroviral a
dus la rezistenta virala.

Primele 18 siptimani de tratament cu nevirapina constituie o perioadi critica care necesiti o
monitorizare atenta a pacientilor pentru a evidentia aparitia potentiala a reactiilor cutanate severe
sau care pun viata in pericol (incluzind cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET)) si hepatita severa/insuficienta hepatica severa. Riscul cel mai mare de
aparitie a reactiilor adverse hepatice si a reactiilor adverse cutanate apare in primele 6 siptaméani
de tratament. Cu toate acestea, riscul de aparitie a unor reactii adverse hepatice continua sa existe si
dupa aceasta perioada si monitorizarea trebuie continuati la intervale regulate pe parcursul
tratamentului. La pacientii de sex feminin si pacientii cu un numéar marit de limfocite CD4

(> 250/mm? la femei adulte si > 400/mm? la barbati adulti) initierea terapiei cu nevirapini se
asociaza cu risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse hepatice daca pacientii au concentratii
detectabile in plasma de ARN HIV-1, adicd o concentratie > 50 copii/ml la initierea tratamentului cu
nevirapini. Deoarece aparitia cazurilor de hepatotoxicitate grava si care pun viata in pericol, au
fost observate in studiile controlate si necontrolate, predominant la pacienti cu incarcatura virala
plasmatica cu virus HIV-1 de 50 copii/ml sau mai mare, tratamentul cu nevirapina nu trebuie initiat
la femeile adulte cu numirul de limfocite CD4 mai mare de 250 celule/mm? sau pacientilor barbati
adulti cu numirul de limfocite CD4 mai mare de 400 celule/mm?, care au concentratii plasmatice
detectabile de ARN HIV-1 pini cind nu se stabileste daca beneficiile depasesc riscul administrarii
de nevirapina.

in unele cazuri leziunile hepatice au avansat chiar daci tratamentul a fost intrerupt. Pacientii care
prezinta semne sau simptome de hepatita, reactii cutanate severe sau reactii de hipersensibilitate
trebuie sa intrerupa tratamentul cu nevirapina si sa solicite imediat o evaluare medicala. Dupa
reactii hepatice, cutanate si de hipersensibilitate severe, tratamentul cu nevirapina nu trebuie reluat
(vezi pct. 4.3).

Doza trebuie respectati cu strictete, in special in timpul perioadei de 14 zile de initiere a
tratamentului (vezi pct. 4.2).

Reactii adverse cutanate

La pacientii tratati cu nevirapina au aparut in special, in primele 6 sdptdmani de tratament, reactii adverse
cutanate severe si care au pus in pericol viata pacientului, incluzand cazuri letale. Acestea au inclus cazuri
de sindrom Stevens-Johnson, necrolizd epidermica toxica si reactii de hipersensibilitate caracterizate prin
eruptii cutanate, modificari sistemice si afectari viscerale. Pacientii trebuie monitorizati intensiv in timpul
primelor 18 saptdmani de tratament. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape dacé apare eruptie cutanata
izolatd. Nevirapina trebuie intrerupta definitiv la orice pacient care a manifestat eruptii cutanate severe sau
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eruptii cutanate insotite de simptome sistemice (cum sunt febra, pustule, leziuni bucale, conjunctivita,
edeme faciale, mialgie sau artralgie sau stare generala alterata), incluzénd sindrom Stevens-Johnson sau
necroliza epidermica toxica. Nevirapina trebuie intrerupta definitiv la orice pacient care a prezentat reactii
de hipersensibilitate (caracterizate prin eruptii cutanate insotite de simptome sistemice, plus afectari
viscerale, cum sunt hepatita, eozinofilia, granulocitopenia si disfunctii renale), vezi pct. 4.4.

Administrarea Viramune in doze mai mari decat cele recomandate poate sa creasca frecventa si gravitatea
reactiilor cutanate, cum este sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica.

La pacientii care au prezentat reactii adverse cutanate gi/sau hepatice asociate tratamentului cu Viramune,
s-au observat cazuri de rabdomioliza.

Utilizarea concomitenta de prednison (40 mg/zi in timpul primelor 14 zile de administrare a Viramune) a
aratat cd nu scade incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii asociate cu nevirapina si pot fi asociate cu o
crestere a incidentei si severitatii acestora in timpul primelor 6 sdptamani de tratament cu nevirapina.

Au fost identificati unii factori de risc pentru dezvoltarea reactiilor adverse cutanate grave, acestia
incluzand incapacitatea de a urma doza de 200 mg pe zi 1n timpul perioadei de initiere a tratamentului si o
perioada lungé de timp intre simptomele initiale si consultul medical. Femeile par a prezenta un risc mai
mare de dezvoltare a eruptiilor cutanate decat barbatii, indiferent daca tratamentul include sau nu
nevirapina.

Pacientii trebuie instruiti ca cea mai importanta reactie toxicd pentru nevirapind este eruptia cutanata. Ei
trebuie sfatuiti sa anunte imediat medicul lor despre orice eruptie cutanata si sa evite intarzierea
consultului medical dupa aparitia simptomelor initiale. Majoritatea formelor de eruptie cutanata asociate
cu nevirapina apar in primele 6 sdptdmani de la inceperea tratamentului. Prin urmare, pacientii trebuie
supravegheati atent pentru aparitia eruptiilor cutanate n aceasta perioada. Pacientii trebuie instruiti ca
daca apare orice forma de eruptie cutanata in primele 2 sdptdmani ale perioadei de initiere nu trebuie sa
creasca doza pana la disparitia manifestarilor cutanate. Schema de tratament de 200 mg o daté pe zi nu
trebuie continuatd mai mult de 28 zile; dupa aceasta perioada trebuie luat in considerare un tratament
alternativ, datorita unui posibil risc de subexpunere si rezistenta.

Orice pacient care prezintd forme severe de eruptii cutanate sau eruptii cutanate insotite de simptome
sistemice precum febrd, pustule, leziuni bucale, conjunctivita, edeme faciale, mialgii sau artralgii sau stare
de disconfort general, trebuie sa intrerupd medicamentul si sa solicite imediat o evaluare medicala. La
acesti pacienti nevirapina nu trebuie readministrata.

Daca pacientii prezinta eruptii cutanate care se presupune ca ar fi asociate administrarii de nevirapina,
trebuie efectuate testele hepatice. Pacientii cu cresteri moderate pana la severe (ASAT sau ALAT >
5 LSVN) trebuie sa intrerupa definitiv nevirapina.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate, caracterizatd prin eruptie cutanata cu simptome sistemice cum
sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie, plus afectéri viscerale, ca hepatita, eozinofilie,
granulocitopenie si disfunctie renald, nevirapina trebuie intreruptd permanent si nu trebuie reluat (vezi
pct. 4.3).

Reactii adverse hepatice

La pacientii tratati cu nevirapina a aparut hepatotoxicitate severa cu potential letal, incluzand cazuri de
hepatitd fulminanta letald. Primele 18 saptimani de tratament reprezinta o perioada critica care necesita
monitorizare atentd. Riscul aparitiei reactiilor adverse hepatice este mai mare in primele 6 saptdmani de
tratament. Cu toate acestea, riscul continua s existe si dupa aceasta perioada si monitorizarea trebuie
continuata la intervale regulate pe parcursul tratamentului.




La pacientii care au prezentat reactii adverse cutanate si/sau hepatice asociate tratamentului cu nevirapina,
s-au observat cazuri de rabdomioliza.

Cresterea nivelelor ASAT sau ALAT > 2,5 LSVN si/sau infectie concomitentd cu virus hepatitic B si/sau
C la inceputul terapiei antiretrovirale, incluzand schemele terapeutice care contin nevirapina sunt asociate
cu un risc mai mare de reactii adverse hepatice.

Sexul feminin si numarul mai mare de limfocite CD4, la initierea tratamentului cu nevirapina la pacienti
netratati anterior sunt asociate cu cresterea riscului de aparitie a reactiilor adverse hepatice. Femeile
prezintd un risc de 3 ori mai mare decét barbatii pentru evenimente hepatice simptomatice, deseori
asociate cu eruptie cutanatd tranzitorie (5,8% comparativ cu 2,2%), iar pacientii netratati anterior,
indiferent de sex, care au concentratii detectabile de ARN HIV-1 in plasma, cu un numar crescut de
limfocite CD4 la inceperea administrarii de nevirapina, prezenta un risc mai mare de evenimente hepatice
simptomatice asociate tratamentului cu nevirapina. Intr-o analiza retrospectivi, predominant la pacientii
cu incércaturd virald plasmatica cu virus HIV-1 de 50 copii/ml sau mai mare, femeile cu un numar de
limfocite CD4 > 250 celule/mm? au prezentat un risc de 12 ori mai mare de aparitie de reactii adverse
hepatice simptomatice, comparativ cu femeile cu un numar de limfocite CD4 < 250 celule/mm? (11,0%
comparativ cu 0,9%). S-a observat un risc crescut la barbatii cu concentratii palsmatice detectabile de
HIV-1 si cu un numar de limfocite CD4 > 400 celule/mm?® (6,3% comparativ cu 1,2% la pacientii barbati
cu un numar de limfocite CD4 < 400 celule/mm?®). Acest risc crescut de toxicitate bazat pe valoarea limita
a numarului de limfocite CD4 nu a fost detectat la pacientii cu incarcaturd virala plasmatica nedetectabila
(adicd < 50 copii/ml).

Pacientii trebuie informati ca reactiile hepatice sunt o forma majora de toxicitate a nevirapinei necesitand
0 monitorizare atenta in timpul primelor 18 saptiméani. Ei trebuie informati ca aparitia de simptome
sugestive pentru hepatita trebuie sé-i determine sé intrerupa tratamentul cu nevirapind si sa solicite imediat
o evaluare medicald, care sa includa si testarea functiilor hepatice.

Monitorizare hepatica
Inainte de a incepe tratamentul cu nevirapina si pe parcursul lui, la intervale regulate, trebuie efectuate
determinari/teste biochimice de laborator, care includ teste ale functiei hepatice.

S-au raportat teste ale functiei hepatice anormale dupé administrarea de nevirapind, unele chiar in primele
cateva saptamani ale tratamentului.

Cresteri asimptomatice ale enzimelor hepatice sunt frecvent descrise si nu sunt neaparat o contraindicatie
pentru utilizarea nevirapinei. Cresteri asimptomatice ale GGT nu sunt contraindicatii pentru a continua
tratamentul.

Monitorizarea testelor hepatice trebuie facuta la fiecare 2 saptamani, in primele 2 luni de tratament, in
luna 3 si apoi periodic. Monitorizarea testelor hepatice trebuie efectuatd daca pacientul prezintd semne sau
simptome sugestive de hepatitd si/sau de hipersensibilitate.

Daca ASAT sau ALAT > 2,5 LSVN fnainte sau in timpul tratamentului, testele hepatice trebuie
monitorizate mai frecvent, in timpul consulturilor medicale periodice. Nevirapina nu trebuie administrata
la pacienti cu valori ASAT/ALAT > 5 LSVN inainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile
ASAT/ALAT se stabilizeazd < 5 LSVN (vezi pct. 4.3).

Medicii si pacientii trebuie sa fie atenti la semnele prodromale sau la cele care indica hepatitd, cum sunt
anorexie, greatd, icter, bilirubinemie, scaune acolice, hepatomegalie sau sensibilitate hepatica. Pacientii
trebuie instruiti s solicite imediat consult medical daca acestea apar.

Daci ASAT sau ALAT cresc > 5 LSVN in timpul tratamentului, nevirapina trebuie imediat
intrerupta. Dacd ASAT si ALAT revin la valorile initiale si pacientul nu manifesta semne sau
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simptome de hepatiti, eruptie cutanati, simptome constitutionale sau alte indicii sugestive ale unei
disfunctii organice, este posibil sa se reinceapi tratamentul cu nevirapina, de la caz la caz, incepind
cu doza de inceput de 200 mg/zi timp de 14 zile, urmati de doza de 400 mg/zi. in aceste cazuri este
necesara o monitorizare hepatica mai frecventa. Daca valorile anormale ale functiei hepatice revin,
atunci nevirapina trebuie intrerupta definitiv.

Daca apare hepatita manifesta clinic, caracterizata prin anorexie, greata, varsaturi, icter, SI
rezultate modificate ale testelor de laborator (cum sunt valori anormale ale testelor functiei hepatice
moderate sau severe (excluzind GGT)), nevirapina trebuie intrerupti permanent. Viramune nu
trebuie readministrat la pacientii care au necesitat intreruperea permanenti pentru hepatita
manifesta clinic datorata nevirapinei.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Viramune nu au fost stabilite la pacienti cu tulburari hepatice semnificative
preexistente. Viramune este contraindicat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C, vezi
pct. 4.3). Rezultatele de farmacocinetica sugereaza ca trebuie manifestata precautie cand nevirapina este
administrata la pacienti cu disfunctie hepatica moderata (Child-Pugh B). Pacientii cu hepatita cronicd B
sau C tratati cu terapia asociatd antiretrovirald au un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice
severe si potential letale. In cazul terapiei antiretrovirale concomitente pentru hepatita B sau C va rugam
sa cititi informatiile relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente.

Pacientii cu afectiuni hepatice pre-existente incluzand hepatitad cronica activa prezinta cu frecventd mai
mare tulburari ale functiei hepatice in timpul terapiei retrovirale asociate si trebuie monitorizati conform
practicilor standard. Daca exista indicii de agravare a bolii hepatice preexistente, la acesti pacienti trebuie
luate 1n considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Alte atentionari

Profilaxia postexpunere: La indivizi neinfectati cu HIV, carora li s-au administrat doze multiple de
Viramune in cadrul profilaxiei postexpunere (PPE), aceasta indicatie nefiind autorizata, s-a raportat
hepatotoxicitate grava, incluzand insuficienta hepatica care necesita transplant. Utilizarea Viramune nu a
fost evaluata intr-un studiu specific privind PPE, 1n special in ceea ce priveste durata tratamentului si de
aceea in mod special este nerecomandata.

Terapia combinata incluzand nevirapina nu este un tratament curativ pentru pacientii infectati HIV-1;
pacientii pot continua sa prezinte afectiuni asociate cu infectia HIV-1 avansata, inclusiv infectii
oportuniste.

Metode hormonale de contraceptie, altele decat acetatul de medroxiprogesteron depo (AMPD) nu trebuie
utilizate ca metode contraceptive unice de catre femeile care utilizeaza Viramune, deoarece nevirapina
poate sd scadd concentratia plasmatica a acestor medicamente. Din acest motiv si pentru a reduce riscul de
transmisie a infectiei HIV, se recomanda utilizarea contraceptiei de bariera (de exemplu prezervative). in
plus, daca se utilizeaza tratamente hormonale postmenopauza in timpul administrarii nevirapina, trebuie
monitorizat efectul terapeutic al acestora.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apard o crestere a greutatii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul de
viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi convingatoare
cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.




In studii clinice, Viramune a fost asociat cu o crestere a HDL-colesterolului si o imbunatitire generald a
raportului dintre colesterolul total si HDL- colesterol. Cu toate acestea, nu se cunoaste impactul din punct
de vedere clinic al acestor observatii. In plus, nu s-a demonstrat cd Viramune produce modificari ale
glicemieli.

Osteonecroza: cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirala combinata (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in
care prezinta dureri si artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul Reactivarii Imune: La pacientii infectati cu HIV care au imunodeficienta avansata in momentul
initierii terapiei asociate pentru tratamentul antiviral (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la
patogeni asimptomatici sau oportunisti reziduali si sd produca pacientilor stéri grave din punct de vedere
clinic, sau agravarea simtomelor. Astfel de reactii au fost observate, in mod specific, pe parcursul primelor
saptdmani sau luni de initiere a TARC. Exemple relevante sunt retinita cu cytomegalovirus, infectii
micobacteriene focalizate si/sau generalizate, si pneumonie cu Prneumocystis jiroveci. Orice simptom
inflamator trebuie evaluat si atunci cand este necesar se instituie tratamentul adecvat. De asemenea au fost
raportate afectiuni autoimune (ca de exemplu boala Graves si hepatita autoimuna) care au aparut in timpul
instituirii reactivarii autoimune; cu toate acestea, timpul raportat de la debut este mai variabil si aceste
evenimente pot sd apard dupa mai multe luni de la initierea tratamentului.

Datele farmacocinetice disponibile sugereaza ca administrarea concomitenta de rifampicind si nevirapina
nu este recomandata. In plus, nu este recomandati combinarea urmatoarelor medicamente cu Viramune:
efavirenz, ketoconazol, etravirina, rilpivirina, elvitegravir (in combinatie cu cobicistat), atazanavir (in
combinatie cu ritonavir), fosamprenavir (daca nu este administrat concomitent cu doze mici de ritonavir)
(vezi pct. 4.5).

Granulocitopenia este asociata in mod frecvent cu zidovudina. De aceea, pacientii tratati concomitent cu
nevirapind si zidovudina si in special copiii i adolescentii si pacientii tratati cu doze mai mari de
zidovudind sau pacientii cu rezerva hematogend redusa, in special cei cu boala HIV avansata, prezinta un
risc crescut de granulocitopenie. La acesti pacienti, parametrii hematologici trebuie atent monitorizati.

Lactoza: Viramune comprimate contine lactoza 636 mg pe doza maxima zilnica recomandata. Pacientii cu
afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nevirapina este un inductor al CYP3A si potential al CYP2B6, fenomenul de inductie metabolica este
maxim in 2 — 4 saptamani de la intierea terapiei.

Concentratia plasmatica a medicamentelor care utilizeaza aceastd cale metabolicé a scézut atunci cand au
fost administrate concomitent cu nevirapind. Se recomanda monitorizarea atenta a eficacitatii terapeutice a
medicamentelor metabolizate de P450 atunci cand sunt administrate In asociere cu nevirapina.

Absorbtia nevirapinei nu este afectatd de alimente, antiacide sau medicamente care contin un tampon
alcalin.

Datele de interactiune reprezinta corespondentul valorilor mediilor geometrice cu un interval de
sigurantd/increderede 90% (II 90%), cand aceste date sunt disponibile. ND = ne-detectabil, 1 = crestere, |
= scadere, <> = fara efect.



Clase de medicamente
in functie de aria

Interactiuni

Recomandari privind
administrarea concomitenta

terapeutica

ANTIINFECTIOASE

Antiretrovirale

INRT

Didanozina ASC a didanozinei <> 1,08 (0,92- Didanozina si Viramune pot fi

100-150 mg de doud 1,27) administrate concomitent fara

ori pe zi Cmin a didanozinei ND ajustarea dozelor.
Chmax a didanozinei <« 0,98 (0,79-

1,21)

Emtricitabina Emtricitabina nu este un inhibitor al | Viramune si emtricitabina pot fi
enzimelor umane CYP 450. administrate concomitant fara

ajustatrea dozelor.

Abacavir In microzomi hepatici umanti, Viramune si abacavir pot fi
abacavirul nu inhiba izoenzimele administrate concomitent fara
cytocromului P450. adjustarea dozelor.

Lamivudina Nu existd modificari ale clearance- Lamivudina si Viramune pot fi

150 mg de doud ori pe | ului aparent si volumului de administrate concomitent fara

zi distributie al lamivudinei, sugerand ajustarea dozelor.
lipsa efectului de inductie al
nevirapinei asupra clearance-ului
lamivudinei.

Stavudina: ASC a stavudinei <> 0,96 (0,89-1,03) | Stavudina si Viramune pot fi

30/40 mg de doua ori China stavudinei ND administrate concomitent fara

pe zi Cmax a stavudinei <> 0,94 (0,86-1,03) | ajustarea dozelor.
Nevirapina: concentratiile par a fi
nemodificate in comparatie cu datele
din antecedente.

Tenofovir Concentratiile plasmatice ale Tenofovir si Viramune pot fi

300 mg o data pe zi tenofovir raiman nemodificate atunci | administrate concomitent fara
cand sunt administrate concomitent ajustarea dozelor.
cu nevirapina.

Concentratiile plasmatice de
nevirapina nu au fost modificate in
cazul administrarii concomitente cu
tenofovir.
Zidovudina ASC a zidovudinei 4 0,72 (0,60- Zidovudina si Viramune pot fi

100-200 mg de trei ori
pe zi

0,96)
Cmin a zidovudinei ND
Cruax 2 zidovudinei 4 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapina: Zidovudina nu are efect
asupra proprietatilor farmacocinetice
ale nevirapinei.

administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Granulocitopenia este asociatd in mod
frecvent cu zidovudina. De aceea,
pacientii tratati concomitent cu
nevirapina si zidovudina si In special
copiii si adolescentii si pacientii
tratati cu doze mai mari de
zidovudina sau pacientii cu rezerva
hematogena redusa, in special cei cu
boala HIV avansati, prezinta un risc
crescut de granulocitopenie. La acesti




pacienti, parametrii hematologici
trebuie atent monitorizati.

INNRT
Efavirenz ASC a efavirenz-ului 4 0,72 (0,66- Nu se recomanda administrarea
600 mg o data pe zi 0,86) concomitentd de efavirenz si
Chmin de efavirenz 4 0,68 (0,65-0,81) | Viramune (vezi pct. 4.4) datoritd
Cumax de efavirenz 4 0,88 (0,77-1,01) | toxicitatii crescute si deoarece aceasta
asociere nu Imbunatateste eficacitatea
fiecarui INNRT in parte(pentru
rezultatele studiului 2NN, vezi
pct. 5.1).
Etravirina Utilizarea concomitenta de etravirind | Nu se recomandd administrarea
impreuna cu nevirapina poate concomitentd de Viramune si INNRT
produce o micsorare semnificativd a | (vezi pct. 4.4).
concentratiilor plasmatice de
etravirind si pierderea efectelor
terapeutice ale etravirinei.
Rilpivirina Nu au fost studiate interactiunile. Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Viramune si INNRT
(vezi pct. 4.4).
P
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Nu se recomanda administrarea
300/100 mg o data pe ASC a atazanavir-ului/r ¥ 0,58 (0,48- | concomitentd de atazanavir/ritonavir
zi 0,71) si Viramune (vezi pct. 4.4).
400/100 mg o dati pe | Cminde atazanavir/r 4 0,28 (0,20-
zi 0,40)
Cuax de atazanavir/r {4 0,72 (0,60-
0,86)
Atazanavir/r 400/100 mg
ASC a atazanavir-ului/r 4 0,81 (0,65-
1,02)
Cuin de atazanavir/r 4 0,41 (0,27-
0,60)
Cmax de atazanavir/r <> 1,02 (0,85-
1,24)
(comparat cu 300/100 mg fara
nevirapina)
ASC a nevirapinei T 1,25 (1,17-1,34)
Cmina nevirapinei T 1,32 (1,22-1,43)
Cumax a nevirapinei T 1,17 (1,09-1,25)
Darunavir/ritonavir ASC a darunavir-ului T 1,24 (0,97- Darunavir si Viramune pot fi
400/100 mg de doua 1,57) administrate concomitent fara
ori pe zi Cumin de darunavir <> 1,02 (0,79-1,32) | ajustarea dozelor.

Cumax de daraunavir T 1,40 (1,14-1,73)

ASC a nevirapinei T 1,27 (1,12-1,44)
Chmin a nevirapinei T 1,47 (1,20-1,82)
Crax @ nevirapinei T 1,18 (1,02-1,37)
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Fosamprenavir ASC a amprenavir-ului ¥ 0,67 (0,55- | Nu se recomandi administrarea
1400 mg de doua ori pe | 0,80) concomitenta de fosamprenavir si
Zi Cumin de amprenavir ¥ 0,65 (0,49- Viramune daca fosamprenavir nu este
0,89) administrat concomitent cu ritonavir
Cumax de amprenavir ¥ 0,75 (0,63- (vezi pct. 4.4).
1,37)
ASC a nevirapinei T 1,29 (1,19-1,40)
Chmin a nevirapinei T 1,34 (1,21-1,49)
Cuax @ nevirapinei T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenavir/ ASC a amprenavir-ului < 0,89 Fosamprevir/ritonavir si Viramune
ritonavir 700/100 mg (0,77-1,03) pot fi administrate concomitent fara

de doua ori pe zi

Cumin de amprenavir 10,81 (0,69-0,96)
Crmax de amprenavir < 0,97 (0,85-
1,10)

ASC a nevirapinei T 1,14 (1,05-1,24)
Cuin a nevirapineiu 71,22 (1,10-1,35)
Cuax a nevirapinei T 1,13 (1,03-1,24)

ajustarea dozelor.

Lopinavir/ritonavir
(capsule) 400/100 mg
de doua ori pe zi

Pacienti adulti:

ASC a lopinavir-ului ¥ 0,73 (0,53-
0,98)

Cmin de lopinavir ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Cumax de lopinavir 4 0,81 (0,62-0,95)

In cazul asocierii cu Viramune, se
recomanda o crestere a dozei de
lopinavir/ritonavir la 533/133 mg
(4 capsule) sau 500/125 mg

(5 comprimate avand fiecare o
concentratie de 100/25 mg) de doua
ori pe zi, administratd Impreuna cu
alimente.

Nu este necesara ajustarea dozei de
Viramune in cazul administrarii
concomitente cu lopinavir.

Lopinavir/ritonavir Pacienti copii: La copii trebuie luatd in considerare
(solutie orald) ASC al lopinavir-ului 4 0,78 (0,56- cresterea dozei de lopinavir/ritonavir
300/75 mg/m?* de doud | 1,09) la 300/75 mg/m? de doua ori pe zi
ori pe zi Cmin de lopinavir ¥ 0,45 (0,25-0,82) administrata impreuna cu alimente,
Chax de lopinavir 10,86 (0,64-1,16) atunci cand se administreaza
concomitent cu Viramune, mai ales la
pacientii la care se suspecteaza
scaderea sensibilitatii la
lopinavir/ritonavir.
Ritonavir ASC a ritonavir-ului <> 0,92 (0,79- Ritonavir si Viramune pot fi
600 mg de doua oripe | 1,07) administrate concomitent fara
zi Chin de ritonavir <> 0,93 (0,76-1,14) | ajustarea dozelor.
Cmax de ritonavir <> 0,93 (0,78-1,07)
Nevirapina: Administrarea
concomitentd de ritonavir nu
determind modificari relevante din
punct de vedere clinic ale
concentratiilor plasmatice de
nevirapina.
Saquinavir/ritonavir Datele limitate disponibile cu privire | Saquinavir/ritonavir gi Viramune pot

la administrarea concomitenta de
saquinavir capsule gelatinoase moi,si

fi administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.
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ritonavir, nu sugereaza nicio
interactiune semnificativa din punct
de vedere clinic intre saquinavir
administrat concomitent cu ritonavir
si nevirapina.

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg de doua
ori pe zi

Nu s-au efectuat studii specifice
privind interactiunile
medicamentelor. Datele limitate,
disponibile dintr-un studiu de faza Ila
cu pacienti infectati cu HIV, au
evidentiat o scadere nesemnificativa
din punct de vedere clinic de 20% a
Cmin a TPV.

Tipranavir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Inhibitori primari

Enfuvirtida Datorita cdii de metabolizare, nu sunt | Enfuvirtida si Viramune pot fi
de asteptat interactiuni administrate concomitent fara
farmacocinetice semnificative din ajustarea dozelor.
punct de vedere clinic intre
enfuvirtida si nevirapina.

Maraviroc ASC a maraviroc-ului <> 1,01 (0,6- | Maraviroc si Viramune pot fi

300 mg o dota pe zi 1,55) administrate concomitent fara

Cmin de maraviroc ND

Chax de maraviroc < 1,54 (0,94-
2,52) comparativ cu valorile
anterioare

Concentratiile de nevirapind nu sunt
masurate, nu sunt de asteptat efecte.

ajustarea dozelor.

Inhibitori ai integrazei

Elvitegravir/ Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea
cobicistat Cobicistat, un inhibitor al concomitenta de Viramune cu
citocromului P450 3A inhiba elvitegravir in combinatie cu
semnificativ enzimele hepatice, cobicistat (vezi pct. 4.4).
precum si alte cai metabolice. Prin
urmare, administrarea concomitenta
ar duce probabil la niveluri
plasmatice modificate de cobicistat si
Viramune.
Raltegravir Nu sunt disponibile date clinice. Raltegravir si Viramune pot fi
400 mg de doud ori pe | Datorita caii de metabolizare a administrate concomitent fara
zi raltegravirului nu sunt de asteaptat ajustarea dozelor.
interactiuni.
Antibiotice
Clarithromicina ASC a claritromicinei ¥ 0,69 (0,62- Expunerea la claritromicina a fost
500 mg de doua ori pe | 0,76) scazutd semnificativ, iar expunerea
zi Crin 2 claritromicinei | 0,44 (0,30- metabolitului 14-OH a crescut.

0,64)
Cruax 2 claritromicinei 4 0,77 (0,69-
0,86)

Deoarece activitatea metabolitului
activ al claritromicinei impotriva
complexului intracelular al
mycobacterium avium a scazut, toate
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ASC a metabolitului 14-OH
claritromicina T 1,42 (1,16-1,73)
Cmin a metabolitului 14-OH
claritromicind T 0 (0,68-1,49)
Cmax @ metabolitului 14-OH
claritromicina T 1,47 (1,21-1,80)

ASC a nevirapinei T 1,26

Cumin a nevirapinei T 1,28

Cumax @ nevirapinei T 1,24 comparativ
cu valorile anterioare.

activitdtile impotriva acestui
microorganism patogen pot fi
modificate. Trebuie luatd in
considerare o terapie alternativa la
claritromicind, cum ar fi azitromicina.
Se recomanda monitorizarea atenta a
modificarilor hepatice.

Rifabutina
150 sau 300 mg o data
pe zi

ASC a rifabutinei T 1,17 (0,98-1,40)
Cuin a rifabutinei <> 1,07 (0,84-1,37)
Cumax a rifabutinei T 1,28 (1,09-1,51)

ASC a metabolitului 25-O-
desacetilrifabutina T 1,24 (0,84-1,84)
Chin a metabolitului 25-O-
desacetilrifabutina T 1,22 (0,86-1,74)
Crmax @ metabolitului 25-O-
desacetilrifabutina T 1,29 (0,98-1,68)

A fost raportata o crestere
nesemnificativa din punct de vedere
clinic a clearance-ului aparent al
nevirapinei (cu 9%) comparativ cu
date farmacocinetice anterioare.

Nu se observa niciun efect
semnificativ asupra principalilor
parametrii farmacocinetici ai
rifabutinei si Viramune. Rifabutina si
Viramune pot fi administrate
concomitent fara ajustarea dozelor.
Cu toate acestea, datorita variabilitatii
mari Intre pacienti,unii pacienti pot
prezenta cresteri ale concentratiilor Tn
cazul expunerii la rifabutina si pot
prezenta un risc crescut de intoxicatie
la rifabutina. Prin urmare,
administrarea concomitenta a acestor
medicamente trebuie efectuata cu
precautie.

Rifampicina ASC a rifampicinei < 1,11 (0,96- Nu se recomanda administrarea
600 mg o data pe zi 1,28) concomitenta a rifampicinei si
Chin a rifampicinei ND Viramune (vezi pct. 4.4). Medicii care
Cinax a rifampicinei « 1,06 (0,91- trebuie si trateze pacienti infectati
1,22) concomitent si cu tuberculozi, si a
caror schema de tratament contine
ASC a nevirapinei ¥ 0,42 Viramune, pot lua in considerare
Cumin @ nevirapinei 4 0,32 inlocuirea acestuia cu rifabutina.
Cumax @ nevirapinei ¥ 0,50
comparativ cu datele anterioare.
Antifungice
Fluconazol ASC a fluconazolului <> 0,94 (0,88- | Din cauza riscului crescut de
200 mg o data pe zi 1,01) expunere la Viramune, administrarea
Chin de fluconazol < 0,93 (0,86- concomitenta a acestor medicamente
1,01) trebuie efectuata cu prudenta, iar
Crax de fluconazol <> 0,92 (0,85- pacientii trebuie monitorizati atent.
0,99)
Expunerea la nevirapini: T100% in
comparatie cu datele anterioare, in
care a fost administrata doar
nevirapina.
Itraconazol ASC a itraconazol-ului ¥ 0,39 Atunci cand aceste doud medicamente
200 mg o data pe zi Cuin de itraconazol ¥ 0,13 sunt administrate concomitent, trebuie

Cruax de itraconazol 4 0,62

luata in considerare cresterea dozei de
itraconazol.

13




Nevirapina: nu a aparut o diferenta
semnificativa a parametrilor
farmacocinetici ai nevirapinei.

Ketoconazol
400 mg o data pe zi

ASC a ketoconazol-ului ¥ 0,28 (0,20-
0,40)

Cuin de ketoconazol ND

Cumax de ketoconazol ¥ 0,56 (0,42-
0,73)

Concentratiile plasmatice ale
nevirapinei: T 1,15-1,28 comparativ
cu datele anterioare.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de ketoconazol si
Viramune (vezi pct. 4.4).

ANTIVIRALE PENTRU HEPATITA CRONICA B SAU C

Adefovir

Rezultatele studiilor in vitro au aratat
un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se asteapta o scadere a eficacitatii.
Adefovir nu influenteaza niciunul
dintre izomerii CYP comuni
cunoscuti ca fiind implicati in
metabolismul medicamentos uman si
care sunt excretati pe cale renala. Nu
este de asteptat nicio interactiune
relevanta clinic.

Adefovir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Entecavir

Entecavir nu este un substrat,
inductor sau un inhibitor al enzimelor
citocromului P450 (CYP450). Avand
in vedere calea metabolica a
entecavir, nu se asteapta nicio
interactiune medicament-medicament
relevanta clinic.

Entecavir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Interferoni (pegilat
interferon alfa 2a si
alfa 2b)

Interferonii nu prezinta efecte
cunoscute asupra CYP 3A4 sau 2B6.
Nu se asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

Interferonii si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Ribavirin

Rezultatele studiilor in vitro au aratat
un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se asteapta o scadere a eficacitatii.
Ribavirin nu inhiba enzimele
citochromului P450, i studiile de
toxicitate nu au dovedit faptul ca
ribavirin induce enzimele hepatice.
Nu se asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

Ribavirin si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Telbivudina

Telbivudina nu este un substrat,
inductor sau un inhibitor al
sistemului enzimatic al citocromului

Telbivudina si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.
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P450 (CYP450). Avand in vedere
calea metabolica a telbivudinei, nu se
asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

ANTIACIDE
Cimetidina Cimetidina: nu se observa niciun Cimetidina si Viramune pot fi
efect semnificativ asupra administrate concomitent fara
parametrilor farmacocinetici ai ajustarea dozelor.
cimetidinei
Cuin a nevirapinei T 1,07
ANTITROMBOTICE
Warfarina Interactiunea intre nevirapina si Este necesara monitorizarea atenta a
medicamentul antitrombotic activitdtii anticoagulante.
warfarina este complexa, cu potential
de crestere si scadere a timpului de
coagulare atunci cand sunt
administrate concomitent.
CONTRACEPTIVE
Acetat de ASC a AMPD & Administrarea concomitenta de
medroxiprogesteron Cimax @ AMPD & Viramune nu influenteaza efectul de
depot (AMPD) 150 mg | Cmin a AMPD < inhibare a ovulatiei al AMPD. AMPD

la fiecare 3 luni

Nevirapind ASC T 1,20
Nevirapind Cpax T 1,20

si Viramune pot fi administrate
concomitent fard ajustarea dozelor.

Etinilestradiol (EE) ASC aEE | 0,80 (0,67-0,97)
0,035 mg Cmin de EE ND

Cmax de EE <> 0,94 (0,79-1,12)
Noretindrona (NET) ASC aNET { 0,81 (0,70-0,93)

1,0 mg (o data pe zi)

Cmin a NET ND
Cumax a NET { 0,84 (0,73-0,97)

Contraceptivele orale hormonale nu
trebuie utilizate ca unica metoda
contraceptiva de citre femeile care
utilizeaza Viramune (vezi pct. 4.4).
Dozele corespunzatoare de
contraceptive hormonale (orale, sau
alte forme de administrare) altele
decat AMPD 1n asociere cu
Viramune, nu au fost stabilite din
punct de vedere al sigurantei si
eficacitatii.

ANALGEZICE/OPIOIDE

Doza individuala de
metadona

ASC a metadonei ¥ 0,40 (0,31-0,51)
Cumin @ metadonei ND
Cumax @ metadonei ¥ 0,58 (0,50- 0,67)

Pacientii tratati cu metadona, care
incep tratamentul cu Viramune,
trebuie monitorizati pentru
evidentierea sevrajului, iar doza de
metadona trebuie ajustata
corespunzator.

MEDICAMENTE PE BAZA DE PLANTE MEDICINALE

Sundtoare

Concentratiile plasmatice ale
nevirapinei pot scadea daca se
administreaza concomitent
medicamente pe baza de plante
medicinale contindnd sunatoare
(Hypericum perforatum). Aceasta se

Medicamentele pe baza de plante
medicinale contindnd sundtoare nu
trebuie administrate concomitent cu
Viramune (vezi pct. 4.3). Daca un
pacient utilizeaza deja sundtoare,
trebuie verificate concentratiile
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datoreaza inductiei enzimelor de plasmatice ale nevirapinei si
metabolizare a medicamentului si/sau | incarcatura virala posibile si trebuie
a proteinelor de transport de catre intreruptd administrarea de sunéatoare.
sunatoare. Concentratiile plasmetice ale
nevirapinei pot creste daca se
intrerupe administrarea de sunatoare.
Este posibil sa fie necesara ajustarea
dozei de Viramune. Efectul de
inductie enzimaticd poate persista
pentru cel putin 2 saptdmani dupa
intreruperea tratamentului cu
sundtoare.

Alte informatii:

Metabolitii nevirapinei: Studiile utilizand microzomi din celule hepatice umane au indicat ca formarea
metabolitilor hidroxilati ai nevirapinei nu a fost afectata de prezenta dapsonei, rifabutinei, rifampicinei sau
trimetoprim/ sulfametoxazolului. Ketoconazolul si eritromicina inhiba semnificativ formarea metabolitilor
hidroxilati ai nevirapinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa utilizeze contraceptive orale drept metoda unica/exclusiva de
contraceptie, deoarece nevirapina poate scadea concentratiile plasmatice ale acestor medicamente (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Sarcina

Datele disponibile in prezent cu privire la femeile gravide nu indica aparitia malformatiilor sau a toxicitatii
feto/neonatale. Pana in prezent nu sunt disponibile alte date epidemiologice relevante.

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la femele gestante de sobolan si iepure nu s-au
observat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). La gravide nu exista studii adecvate si bine controlate. Se vor
lua masuri de precautie daca se va prescrie nevirapina la gravide (vezi pct. 4.4). Deoarece
hepatotoxicitatea apare mai frecvent la femeile care au numarul de celule CD4 mai mare de

250 celule/mm? cu concentratii plasmatice detectabile de ARN HIV-1 (50 sau mai multe copii/ml) acest
lucru trebuie avut In vedere in momentul in care se ia o decizie terapeutica (vezi pct. 4.4). Nu exista
suficiente dovezi care sa ateste cd absenta riscului crescut de hepatotoxicitate, observat la femeile care au
mai fost tratate initial cu nevirapindsi care prezintd incarcaturd virald plasmatica nedetectatd (mai putin de
50 copii/ml ale HIV-1) si numarul de limfocite CD4 mai mare de 250 celule/mm? se aplica si la femeile
gravide. Toate studiile randomizate asupra acestei probleme au exclus femeile gravide, acestea fiind slab
reprezentate atat in studiile de cohorta cat si in metaanalize.

Alaptarea
Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sé nu isi alapteze copiii pentru a evita transmiterea

HIV.

Fertilitatea
In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere s-a observat afectarea fertilitatii la sobolan.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile studii specifice privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati asupra faptului ca pot prezenta reactii adverse, cum
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sunt fatigabilitate In timpul tratamentului cu Viramune. Prin urmare, se recomanda precautie atunci cand
se conduc vehicule sau se folosesc utilaje. Daca pacientii manifesta fatigabilitate, trebuie sa evite
activitatile potential periculoase, cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Reactiile adverse asociate cu Viramune, cel mai frecvent raportate in timpul tuturor studiilor clinice, au
fost eruptii cutanate tranzitorii, reactii alergice, hepatita, valori anormale ale testelor functionale hepatice,
greatd, varsaturi, diaree, dureri abdominale, fatigabilitate, febra, cefalee si mialgie.

Experienta dupa punerea pe piatd a medicamentului a aratat ca cele mai grave reactii adverse sunt
sindromul Stevens-Jonhson si necroliza epidermica toxica, hepatite grave/insuficientd hepatica grava si
reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice, caracterizate prin eruptie cutanata cu simptome
constitutionale cum sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie, plus afectéri viscerale, cum sunt
hepatita, eozinofilie, granulocitopenie si disfunctie renald. Primele 18 saptdmani de tratament constituie o
perioada critica care necesitd o monitorizare atenta (vezi pct. 4.4).

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse care pot fi datorate administrarii de Viramune. Frecventa
estimatd are la baza cumularea datelor din studiile clinice pentru reactiile adverse considerate a avea
legdtura cu tratamentul cu Viramune.

Reactiile adverse au fost clasificate, in ceea ce priveste frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente granulocitopenie

Mai putin frecvente anemie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente hipersensibilitate (inclusiv reactii anafilactice angioedem, urticarie)
Mai putin frecvente reactie anafilactica
Rare reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente greata, varsaturi, durere abdominala, diaree

Tulburari hepatobiliare

Frecvente hepatita (inclusiv hepatotoxicitate severa si care pune viata in pericol) (1,9%)]
Mai putin frecvente icter
Rare hepatitd fulminanta (care poate fi letald)

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii (12,5%)

Mai putin frecvente sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica (care poate fi letald)
(0,2%), angioedem, urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
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Mai putin frecvente artralgie, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente pirexie, fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Frecvente valori anormale ale testelor functionale hepatice (valori serice crescute ale
alaninaminotransferazei, transaminaze crescute, valori serice crescute ale
aspartataminotransferazei, valori serice crescute ale gamma-glutamiltransferazei,
valori serice crescute ale enzimelor hepatice, hipertransaminemie).

Mai putin frecvente valori scazute ale fosforului din sdnge; valori crescute ale tensiunii arteriale

Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiul 1100.1090, din care s-au primit majoritatea evenimentelor adverse (n=28) raportate, pacientii la
care s-a administrat placebo au prezentat o incidentd mai mare a evenimentelor adverse de
granulocitopenie (3,3%), comparativ cu cei tratati cu nevirapind (2,5%).

Reactiile anafilactice au fost observate in cursul supravegherii dupa punerea pe piatd dar nu au fost
observate in cadrul studiilor clinice controlate, randomizate. Categoria de frecventa a fost estimata prin
calcul statistic pe baza numarului total de pacienti expusi la nevirapina in studiile clinice controlate
randomizate (n=2718).

Scaderea valorilor fosforului din sénge si cresterea tensiunii arteriale au fost observate in studii clinice in
care au fost administrate concomitent tenofovir/emtricitabine.

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale poate sa apara o crestere a greutatii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

De asemenea, au fost raportate urmatoarele reactii adverse cand nevirapina a fost utilizatd in asociere cu
alte medicamente antiretrovirale: pancreatita, neuropatie periferica si trombocitopenie. Aceste reactii
adverse sunt, de obicei, asociate cu alte medicamente antiretrovirale si poate fi de asteptat sa apara cand
nevirapina este utilizata 1n asociere cu alte medicamente; cu toate acestea, este putin probabil ca aceste
reactii adverse sa se datoreze tratamentului cu nevirapina. Rareori au fost raportate cazuri de insuficienta
hepato — renala.

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficienta avansata la initierea terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportuniste reziduale (vezi
pct. 4.4). De asemenea au fost raportate afectiuni autoimune (ca de exemplu boala Graves si hepatita
autoimund) care au aparut in timpul instituirii reactivarii autoimune; cu toate acestea, timpul raportat de la
debut este mai variabil si aceste evenimente pot sa apara dupa mai multe Iuni de la initierea tratamentului.

Osteonecroza: au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc
dovediti, boald HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirald combinata (TARC).
Frecventa acestora nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

Pielea si tesuturile subcutanate

Cea mai frecventa reactie adversa clinica a nevirapina este eruptia cutanata, cea datoratd Viramune
aparand la 12,5% dintre pacientii la care s-au efectuat studii controlate cu regimuri terapeutice asociate.

Tipurile de eruptii cutanate sunt de obicei eruptii cutanate eritematoase maculo-papuloase usoare pana la
moderate, cu sau fara prurit, localizate pe trunchi, fata si extremitati. S-a raportat hipersensibilitate (reactie
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anafilactica, angioedem si urticarie). Eruptiile cutanate apar singure sau In contextul reactiei adverse cu
eozinofilie si simptome sistemice, caracterizate prin eruptie cutanata tranzitorie cu simptome
constitutionale, cum sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie plus afectéri viscerale cum sunt
hepatita, eozinofilie, granulocitopenie si disfunctie renala.

Reactii cutanate severe si care pun viata in pericol au aparut la pacientii tratati cu nevirapind, incluzand
cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET). S-au raportat cazuri letale
de NET, SSJ si reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice. Majoritatea formelor severe de
eruptii cutanate au aparut in primele 6 saptamani de tratament si unele au necesitat spitalizare, iar un
pacient a necesitat interventie chirurgicala (vezi pct. 4.4).

Ficat si cai biliare

Cele mai frecvente anomalii ale testelor de laborator observate sunt cresterile valorilor testelor functiei
hepatice (TFH), incluzdnd ALAT, ASAT, GGT, bilirubina totala si fosfataza alcalina.

Cresterile asimptomatice ale nivelelor GGT sunt cele mai frecvente. S-au raportat cazuri de icter. La
pacientii tratati cu nevirapind s-au raportat cazuri de hepatitd (hepatotoxicitate severa si care a pus in
pericol viata, incluzand cazuri letale de hepatitda fulminantd). Cel mai bun semn care anunta un eveniment
hepatic grav, a fost reprezentat de valorile crescute ale testelor functiei hepatice comparativ cu valorile
initiale. Primele 18 saptdmani de tratament constituie o perioada critica care necesita o monitorizare atenta
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Bazandu-se pe experienta dintr-un studiu clinic la 361 copii si adolescenti, in majoritate tratati cu
tratament asociat cu ZDV sau/si ddl, cele mai frecvente evenimente adverse legate de nevirapina raportate
au fost similare cu cele observate la adulti. Granulocitopenia a fost mai frecvent observati la copii. In
cadrul unui studiu clinic deschis (ACTG 180) granulocitopenia, aparuta ca interactiune medicamentoasa, a
aparut la 5/37 (13,5%) dintre pacienti. iIn ACTG 245, un studiu dublu-orb, controlat placebo, frecventa
cazurilor de granulocitoza grava, legate de administrarea medicamentului a fost de 5/305 (1,6%). La acest
grup populational s-au raportat cazuri izolate de sindrom Stevens-Johnson sau un sindrom de tranzitie
Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoagte antidotul pentru supradozajul cu nevirapind. S-au raportat cazuri de supradozaj cu
Viramune la doze cuprinse intre 800 — 6000 mg pe zi, pentru o perioada de pana la 15 zile. Pacientii au
prezentat edem, eritem nodos, fatigabilitate, febra, cefalee, insomnie, greata, infiltrate pulmonare, eruptii
cutanate tranzitorii, vertij, varsaturi, cresterea valorilor transaminazelor si scadere ponderala. Toate aceste
efecte se amelioreazd in momentul in care se intrerupe tratamentul cu nevirapina.

Copii si adolescenti

A fost raportat un caz de suprodozaj accidental masiv in cazul unui nou-nascut. Doza ingerata a fost de

40 ori doza recomandata de 2 mg/kg si zi. Au fost observate neutropenie usoara, izolatd si hiperlactatemie,
care au dispérut spontan in interval de o sdptdmana fara complicatii clinice. Un an mai tarziu dezvoltarea
copilului a rimas normala.
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5. PROPRIETATIFARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic, inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei,
codul ATC: JOSAGO1

Mecanism de actiune

Nevirapina este un INNRT al HIV-1. Nevirapina este un inhibitor necompetitiv al HIV-1 revers
transcriptazei, dar nu are un efect inhibitor semnificativ din punct de vedere biologic asupra HIV-2 revers
transcriptazei sau asupra ADN polimerazelor eucariote o, f3, v, sau 9.

Activitatea antivirala in vitro:

Nevirapina are o valoare mediana Cls (concentratie inhibitorie 50) de 63 nM comparativ cu o varietate de
izolate HIV-1 de grup M, de subtipurile A, B, C, D, F, G si H si formele circulante recombinante (CRF),
CRFO01 AE, CRF02_AG si CRF12_BF replicate pe celule renale 293 embrionare umane. intr-o varietate
de 2923 izolate clinic HIV-1, intre care predomina subtipul B, valoarea mediana Clsoa fost 90nM. Valori
similare Clso au fost obtinute cand a fost masurati activitatea antivirala a nevirapinei pe celule
mononucleare din sange periferic, macrofage derivate din monocite sau linii de celule limfoblastice.
Nevirapina nu are activitate antivirala in vitro fata de izolatele HIV-1din grupul O sau fatd de izolatele
HIV-2.

Nevirapina in asociere cu efavirenz prezinta o puternica activitate antagonista anti-HIV-1 in vitro (vezi
pct. 4.5) si a potentat antagonismul inhibitorului de proteaza ritonavir sau al inhibitorului de fuziune
enfuvirtida. Nevirapina 1n asociere cu inhibitorii de proteaza amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
saquinavir si tipranavir, si cu INRT abacavir, didanozida, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir
si zidovudina, potenteaza activitatea sinergica anti HIV-1. Activitatea anti-HIV-1 a nevirapinei a fost
antagonizata in vitro de medicamentul anti-VHB adefovir si de medicamentul anti-VHC ribavirin.

Rezistentd

In culturi de celule, izolatele HIV-1 prezinti o sensibilitate scizuta (de 100 - 250 ori) la nevirapina.
Analize genotipice au demonstrat existenta mutatiilor Y181C si/sau V106A ale genei RT a HIV-1, in
functie de tulpina virusului si de linia de celule utilizatd. Timpul de aparitie al rezistentei la nevirapina in
culturile de celule nu a fost modificat atunci cand nevirapina a fost utilizatd Iimpreuna cu alti cativa
INNRT.

Analizele genotipice pe tulpinile izolate de la pacientii netratati anterior cu medicamente antiretrovirale si
care au prezentat esec virologic (n=71) dupa ce li s-a administrat nevirapina o data pe zi (n=25) sau de
douad ori pe zi (n=46) in asociere cu lamivudina si stavudina timp de 48 saptdmani, au aritat ca tulpinile
izolate de la 8/25 pacienti si respectiv 23/46 pacienti, au avut una sau mai multe dintre urmatoarele
substitutii asociate cu rezistenta la INNRT:

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

Rezistenta incrucisata

In vitro s-a observat aparitia rapida a tulpinilor de HIV care prezinta rezistenta incrucisata la INNRT.
Dupi esecul virologic la nevirapin, este de asteptat aparitia rezistentei incrucisate la efavirenz. In functie
de rezultatele testelor de rezistentd poate fi administrat ulterior un tratament care sa contina etravirina.
Rezistentd incrucisata intre nevirapina si alti inhibitori de proteaza HIV, inhibitori de integraza HIV sau
inhibitori de intrare HIV este putin probabili deoarece enzimele tint implicate sunt diferite. in mod
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similar, potentialul unei rezistente incrucisate intre nevirapina si INRT este redus deoarece moleculele au
diferite locuri de legare de revers transcriptaza.

Rezultate clinice

Viramune a fost evaluat atat la pacientii netratati anterior, cat si la pacientii tratati anterior.

Studii la pacienti netratati anterior

Studiul 2NN

Studiul dublu 2NN a fost un studiu randomizat, deschis, multicentric, prospectiv, care a comparat doua
medicamente INNRT, nevirapina si efavirenz, ambele medicamente administrate simultan.

1216 pacienti netratati anterior antiretroviral, cu ARN HIV-1 plasmatic initial > 5000 copii/ml au fost
inrolati pentru administrarea Viramune 400 mg o data pe zi, Viramune 200 mg de doud ori pe zi, efavirenz
600 mg o data pe zi sau Viramune (400 mg) si efavirenz (800 mg) o data pe zi, plus stavudina si
lamivudina timp de 48 saptamani.

Criteriul de evaluare final pricipal, esecul terapeutic, a fost definit ca mai putin de o scadere de 1 logio a
ARN HIV-1 plasmatic in primele 12 saptdmani sau doud masuratori consecutive a peste 50 copii/ml
incepand din saptamana a 24-a sau evolutia afectiunii.

Varsta medie a fost de 34 ani si circa 64% din pacienti au fost barbati, numarul mediu de limfocite CD4 a
fost 170 si 190 celule pe mm?in grupul tratat cu Viramune de doua ori pe zi si, respectiv, in grupul tratat
cu efavirenz. Nu au existat diferente semnificative intre caracteristicile demografice si initiale ale
grupurilor de tratament.

Compararea eficacitatii primare predeterminate a fost efectuata intre grupul tratat cu Viramune de doua ori
pe zi si grupul tratat cu efavirenz.

Tratamentul cu nevirapina administrata de doud ori pe zi si tratamentul cu efavirenz nu au fost
semnificativ diferite (p= 0,091) in termeni de eficacitate, masuratd prin esecul terapeutic sau oricare dintre
componentele esecului terapeutic, inclusiv esecul virologic.

Administrarea concomitentd de nevirapina (400 mg) cu efavirenz (800 mg) a fost asociatd cu cea mai
mare frecventd de aparitie a evenimentelor adverse si cu cea mai mare rata de esec terapeutic (53,1%).
Deoarece tratamentul cu nevirapind asociatd cu efavirenz nu a avut eficacitate sporita si a determinat mai
multe evenimente adverse decat fiecare medicament luat separat, acest tratament nu este recomandat.
Douazeci la suta dintre pacientii tratati cu nevirapind de doud ori pe zi si 18% dintre pacientii tratati cu
efavirenz au suferit cel putin un eveniment advers de gradul 3 sau 4. Hepatita clinicé raportatd ca
eveniment advers clinic a aparut la 10 (2,6%) si 2 (0,5%) pacienti din grupurile tratate cu nevirapina de
douad ori pe zi, respectiv cu efavirenz. Proportia pacientilor care au prezentat cel putin o reactie de gradul 3
sau 4 asociata cu hepatotoxicitate determinata prin analize de laborator a fost de 8,3% pentru nevirapina
administrata de doua ori pe zi si 4,5 % pentru efavirenz. Dintre pacientii care au prezentat reactii de
gradul 3 sau 4 asociate cu hepatotoxicitate determinata prin analize de laborator, proportia pacientilor
suprainfectati cu virusul hepatitei B sau C a fost de 6,7% si 20,0% in grupul tratat cu nevirapina de doua
ori pe zi, respectiv 5,6% si 11,1% in grupul tratat cu efavirenz.

Studiul de urmarire pe trei ani 2NN

Acesta este un studiu retrospectiv, multicentric, care comparé eficacitatea antivirald dupa 3 ani de
tratament cu Viramune si efavirenz in combinatie cu stavudina si lamivudina, la pacienti care au participat
la studiul 2NN din saptiména 49 pana in saptamana 144. Pacienti care au participat la studiul 2NN si care
incd erau monitorizati activ in saptamana 48, cand studiul a fost inchis, si erau inca sub tratament la

21



clinica unde se desfasoara studiul, au fost rugati sa participe la acest studiu. Criteriile de evaluare finale
principale (procentul pacientilor cu esec terapeutic) si criteriile de evaluare finale secundare ale studiului,
precum si schema terapeutica principala au fost similare studiului initial 2NN.

Un raspuns durabil referitor la Viramune pentru cel putin trei ani a fost dovedit in acest studiu si cu privire
la esecul terapeutic, a fost demonstrata o echivalentd cu o marja de 10% intre Viramune 200 mg de doud
ori pe zi si efavirenz. Ambele, criteriile finale principale (p = 0,92) si criteriile finale secundare au aratat
ca nu exista diferente semnificative din punct de vedere statistic intre efavirenz si Viramune 200 mg de
doua ori pe zi.

Studii la pacienti tratati anterior

Studiul NEFA

Studiul NEFA este un studiu controlat, prospectiv, randomizat, care evalueaza optiunile terapeutice la
pacienti cu incarcatura virald nedetectabild, la care schema de tratament pe baza de inhibitori de proteaza
(IP), a fost schimbata cu Viramune, efavirenz sau abacavir.

Studiul a evaluat 460 pacienti adulti cu concentratii plasmatice de ARN-HIV-1 mai mici de 200 c/ml cel
putin in ultimele sase luni, si tratati cu doi inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza si cel putin un IP,
care au fost randomizati pentru schimbarea IP cu Viramune (155 pacienti), efavirenz (156) sau abacavir
(149).

Criteriile finale principale au fost deces, evolutia afectiunii spre sindromul imunodeficientei dobandite sau
o crestere a concentratiilor plasmatice de ARN HIV-1 la 200 copii/ml sau peste aceasta valoare.

La 12 luni, estimarire Kaplan-Meier referitoare la probabilitatea de a atinge criteriile finale principale au
fost de 10% in grupul tratat cu Viramune, 6% in grupul tratat cu efavirenz si de 13% in grupul tratat cu
abacavir (p=0,10 conform unei analize a intentiei de tratament).

Incidenta totald a evenimentelor adverse a fost semnificativ mai mica (61 pacienti, sau 41%) in cadrul
grupului tratat cu abacavir decét in grupul tratat cu nevirapina (83 pacienti, sau 54%) sau cu efavirenz (89
pacienti, sau 57%). Un numar semnificativ de mic de pacienti din grupul tratat cu abacavir (9 pacienti, sau
6%) au interupt medicamentul in cadrul studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu cei din
grupul tratat cu nevirapina (26 pacienti, sau 17%) sau efavirenz (27 pacienti, sau 17%) (vezi tabelul de
mai jos).

Transmiterea perinatalad

Au fost efectuate numeroase studii care au evaluat administrarea Viramune cu privire la transmiterea
perinatald, in special HIVNET 012. Acest studiu a demonstrat o reducere semnificativa a transmiterii prin
administrarea unei doze unice de nevirapina (13,1 % (n = 310) la grupul tratat cu Viramune, comparativ
cu 25,1 % (n=308) la grupul caruia i s-a administrat un regim ultre-scurt cu zidovudina (p = 0.00063)).
Administrarea de Viramune ca monoterapie a fost asociatd cu dezvoltarea rezistentei la INNRT.
Administrarea unei doze unice de nevirapind mamelor sau sugari poate conduce la sciderea eficacitatii in
cazul in care schema de tratament HIV care utilizeaz& nevirapina este initiatd mai tarziu in termen de 6
luni sau mai putin la acesti pacienti. Combinatia altor antivirale cu o doza unicé de nevirapina a atenuat
aparitia rezistentei la nevirapind. Atunci cand sunt accesibile alte medicamente antiretrovirale,
administrarea unei doze unice de Viramune ar trebui combinata cu medicamente antiretrovirale cu
eficacitate suplimentara (aga cum se recomanda in ghidurile terapeutice recunoscute international).

Pani in prezent, relevanta clinici a acestor date la populatiile din Europa nu a fost stabilita. In plus, in
cazul in care se utilizeazd Viramune 1n doza unica pentru prevenirea transmiterii verticale a infectiei cu
HIV-1, riscul de hepatotoxicitate la mama si copil nu poate fi exclus.

Conii si adolescenti
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Rezultatele analizei studiului clinic de 48 saptdmani din Africa de Sud BI 1100.1368 confirma ca dozele
de nevirapina de 4/7 mg/kg si 150 mg/m? administrate la grupurile de copii si adolescenti netratati anterior
au fost bine tolerate si eficace. In ambele grupuri de tratament, s-a observat o imbunitatire marcati a
procentului de celule CD4+ dupa 48 de saptamani. De asemenea, ambele scheme terapeutice au fost
eficace in reducerea incarcaturii virale. in acest studiu de 48 sdptamani nu s-au observat date de siguranta
neasteptate la niciunul dintre grupurile de tratament studiate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

S-a demonstrat cd Viramune comprimate si suspensie orald sunt comparabile ca biodisponibilitate si pot fi
administrate una in locul celeilalte la doze pana la 200 mg.

Absorbtie: Nevirapina este rapid absorbita (> 90%) dupa administrare orald la voluntari sanatosi si la
adulti infectati cu HIV-1. Biodisponibilitatea absoluta la 12 adulti sdnatosi dupa administrarea unei doze
unice a fost de 93 = 9% (DS medie) pentru un comprimat de 50 mg si de 91 £ 8% pentru solutia orala.
Concentratiile plasmatice maxime ale nevirapinei de 2 + 0,4 pg/ml (7,5 puM) s-au atins dupa 4 ore de la
administrarea unei doze unice de 200 mg. Dupa administrarea de doze multiple, concentratiile maxime ale
nevirapinei par sa creasca liniar la doze intre 200 — 400 mg/zi. Datele raportate in literaturad de la

20 pacienti infectati HIV arata la starea de echilibru Cnax de 5,74 pg/ml (5,00-7,44) si Cuin de 3,73 pg/ml
(3,20-5,08) si ASC de 109,0 ora-pg/ml (96,0- 143,5) la pacienti care utilizeaza 200 mg nevirapina de 2 ori
pe zi. Alte date publicate sustin aceste concluzii. Eficacitatea pe termen lung este mai probabild la pacienti
ale cdror concentratii ale nevirapinei depasesc 3,5 pg/ml.

Distributie: Nevirapina este lipofild si este in principal neionizata la pH-ul fiziologic. Dupa administrarea
intravenoasa la adulti sdnatosi, volumul aparent de distributie (Vdss) al nevirapinei a fost de 1,21 +

0,09 I/kg sugerand cé nevirapina este distribuita larg in organismul uman. Nevirapina traverseaza rapid
placenta si este gasita in lapte. Nevirapina la concentratii plasmatice cuprinse intre 1 — 10 pg/ml se leaga
in proportie de aproximativ 60% de proteinele plasmatice. Concentratia nevirapinei in lichidul
cefalorahidian la om (n = 6) a fost de 45% (£ 5%) din concentratia plasmatica; acest procent este
aproximativ egal cu fractiunea nelegata de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare: Studiile in vivo efectuate la om si studiile in vitro efectuate pe microzomi
hepatici umani au demonstrat ca nevirapina este metabolizatd masiv pe calea citocromului P450, in cétiva
metaboliti hidroxilati. Studiile in vitro pe microzomi hepatici umani sugereaza ca metabolizarea oxidativa
a nevirapinei este mediatd in principal de izoenzimele citocromului P450 din grupa CYP3A desi alte
izoenzime pot avea un rol secundar. Intr-un studiu de masa echilibru/excretie la 8 voluntari sanitosi, de
sex masculin carora li s-a administrat doza de nevirapina de 200 mg de 2 ori pe zi pana la starea de
echilibru, urmata de o doza unica de 50 mg de *C — nevirapind, aproximativ 91,4 + 10,5% din doza
marcata radioactiv a fost recuperata, calea urinara (81,3 £ 11,1%) reprezentind principala cale de excretie
comparativ cu materiile fecale (10,1 £ 1,5%). Mai mult de 80% din radioactivitatea din urina a fost
determinatd de glucuronoconjugatii metabolitilor hidroxilati. Astfel, calea de metabolizare prin
intermediul citocromului P450, glucuronoconjugarea si excretia urinara a metabolitilor
glucuronoconjugati, reprezinta principala cale de metabolizare si de eliminare a nevirapinei la om. Numai
o mica fractiune (< 5%) din radioactivitatea urinara (reprezentand < 3% din doza totald) a fost formata din
substanta initiald; prin urmare, excretia renala joacad un rol minor in eliminarea substantei initiale.

Nevirapina a dovedit actiune inductoare a enzimelor hepatice ale citocromului P450. Farmacocinetica
autoinductiei se caracterizeaza printr-o crestere de aproximativ 1,5-2 ori a clearance-ului oral aparent al
nevirapinei, dacé tratamentul continua de la o singura doza pe zi la 200-400 mg/zi pentru 2-4 sdptamani.
De asemenea, autoinductia poate determina o scadere corespunzatoare a timpului de injumatatire
plasmatica prin eliminare de la aproximativ 45 ore (doza unicd) la aproxinmativ 25-30 ore dupa
administrarea repetata de doze de 200-400 mg/zi.
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Insuficientad renala: Farmacocinetica nevirapinei administrata in doza unica s-a comparat la 23 pacienti cu
disfunctie renala usoara (50 < Clcr < 80 ml/minut), moderata (30 < Clcr < 50 ml/minut) sau severa

(Cler < 30 ml/minut), insuficienta renald sau boald renald in ultim stadiu (ESRD) necesitand dializa si

8 pacienti cu functie renald normala (Cler > 80 ml/minut). Insuficienta renald (ugoara, moderata sau
severd) nu a determinat modificari semnificative ale farmacocineticii nevirapinei. Cu toate acestea,
pacientii cu ESRD necesitind dializa au prezentat o reducere de 43,5% a ASC a nevirapinei dupa o
perioada de expunere de o sdptamana. De asemenea, au fost determinate acumulari de hidroxi-metaboliti
ai nevirapinei 1n plasma. Aceste rezultate sugereaza ca suplimentarea tratamentului cu nevirapind cu o
dozé de Viramune 200 mg in plus dupa fiecare dializa ar ajuta la compensarea efectelor dializei asupra
clearance-ului nevirapinei. Altfel, pacienti cu Clcr > 20 ml/minut nu necesita o ajustare a dozei de
nevirapina.

Insuficienta hepatica: A fost efectuat un studiu la starea de echilibru pentru a masura insuficienta hepatica,
prin compararea a 46 pacienti cu fibroza hepatica

usoara (n=17: scor Ishak 1-2),

moderata (n=20: scor Ishak 3-4)

sau severd (n=9: scor Ishak 5-6, Child-Pugh A in 8 pct., nu se aplica pentru scorul Child-Pugh 1).

Pacientilor din studiu li s-a administrat tratament antiretroviral continand Viramune 200 mg de doua ori pe
zi, cu cel putin 6 saptaiméani inainte de testarea farmacocinetica, cu o duratd medie a tratamentului de

3,4 ani. In acest studiu, nu au aparut modificari in ceea ce priveste profilul farmacocinetic dupa doze
repetate al nevirapinei i al celor cinci metaboliti oxidativi.

Cu toate acestea, aproximativ 15% dintre acesti pacienti cu fibroza hepatica au concentratiile minime ale
nevirapinei peste 9000 ng/ml (de 2 ori mai mare decat media uzuald a concentratiei minime). Pacientii cu

medicament.

Intr-un studiu farmacocinetic cu o dozi unica de 200 mg nevirapini, la pacienti cu insuficientd hepatica
usoara si moderata (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4), o crestere semnificativd a ASC a nevirapinei
a fost observata la un pacient Child-Pugh B cu ascitd, ceea ce sugereaza ca pacientii cu agravare a functiei
hepatice si ascita pot prezenta risc de acumulare a nevirapinei 1n circulatia sistemica. Deoarece nevirapina
isi induce propriul metabolism la doze repetate, studiul cu doza unica poate sa nu reflecteze impactul
insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dupa doze repetate (vezi pct. 4.4).

Grupe de populatii in functie de sex si varstnici

In studiul multinational 2NN, grupul populational farmacocinetic din substudiul de 1077 pacienti a fost
format incluzand 391 femei. Pacientii femei au avut un clearance al nevirapinei mai mic cu 13,8% decét
pacientii de sex masculin. Acesta diferentd nu este consideranta relevanta din punct de vedere clinic.
Deoarece nici greutatea corporala si nici indicele de masa corporalda (IMC) nu au influentat clearance-ul
nevirapinei, efectul asupra sexului nu poate fi explicat prin dimensiunea corporald. Farmacocinetica
nevirapinei la adultii infectati cu HIV-1 nu pare sa se modifice cu varsta (interval 19-68 ani) sau rasa (de
culoare, hispanici sau caucazieni). Nevirapina nu a fost evaluata in mod deosebit la pacientii peste 65 ani.

Copii si adolescenti

Datele privind parametrii farmacocinetici ai nevirapinei au provenit din doud surse majore: un studiu
clinic de 48 sdptamani la copii si adolescenti din Africa de Sud (BI 1100.1368), incluzand 123 pacienti
HIV-1 pozitivi, netratati anterior, cu varste cuprinse intre 3 luni si 16 ani; si o analiza consolidata a
protocoalelor din cinci grupuri de studii clinice SIDA la copii si adolescenti (GSCSCA) incluzand

495 pacienti cu varste intre 14 zile si 19 ani.

Datele de farmacocinetica de la 33 pacienti (varsta medie intre 0,77 — 13,7 ani) dintr-un grup intensiv de
selectie demonstreaza ca clearance-ul nevirapinei creste o data cu cresterea varstei, in concordanta cu
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cresterea suprafetei corporale. Administrarea dozei de 150 mg/m? de doud ori pe zi (dupa perioada de
initiere de doud saptdmani cu 150 mg/m? pe zi) produce o medie geometricd sau media concentratiilor
minime de nevirapina intre 4 — 6 ug/ml (ca rezultat al datelor de la pacientii adulti). In plus, concentratiile
minime ale nevirapinei determinate prin cele doua metode au fost comparabile.

Analiza consolidata a protocoalelor 245, 356, 366, 377 si 403 ale grupurilor de studii clinice SIDA la copii
si adolescenti (GSCSCA) permit evaluarea copiilor cu varstd mai mica de 3 luni (n=17) inrolati in aceste
studii GSCSCA. Concentratiile plasmatice ale nevirapinei s-au incadrat in intervalul valorilor observate la
adulti si la restul populatiei formate din copii si adolescenti, dar variabilitatea interindividuala a fost mai
mare, in special la grupul de varsta de doua luni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, altele decat cele observate in cadrul
studiilor clinice pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea
dupa doze repetate si genotoxicitatea. In studiile de carcinogenitate, nevirapina a indus tumori hepatice la
sobolan si soarece. Aceste constatari sunt cel mai probabil legate de faptul ca nevirapina este un puternic
inductor al enzimelor hepatice si nu datoritd unui mod de actiune genotoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina

Lactoza (sub forma de monohidrat)

Povidona K25

Amidon glicolat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal

Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj pentru initierea tratamentului

Blistere din policlorura de vinil (PVC)/folie de aluminiu (blister a 7 comprimate)
Cutii cu 2 blistere (14 comprimate).

Ambalaje pentru continuarea tratamentului
Blistere din policlorura de vinil (PVC)/folie de aluminiu (blister a 10 comprimate)
Cutii cu 6 sau 12 blistere (60 sau 120 comprimate).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein, Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/97/055/001 (60 comprimate)

EU/1/97/055/003 (120 comprimate)

EU/1/97/055/004 (14 comprimate)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 5 februarie 1998

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 50 mg/5 ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de suspensie orald contine nevirapind 10 mg (sub forma de nevirapina hemihidrat).
Fiecare flacon contine nevirapind 2,4 g (sub forma de nevirapind hemihidrat) in 240 ml de Viramune
suspensie orala.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de suspensie orald contine zaharoza 150 mg, sorbitol 162 mg, para-hidroxibenzoat de metil
1,8 mg si para-hidroxibenzoat de propil 0,24 mg

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala

Suspensie omogena, de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Viramune este indicat 1n terapia asociata cu alte antivirale pentru tratamentul pacientilor adulti,
adolescenti sau copii de orice varsta infectati cu HIV-1 (vezi pct. 4.2).

Cea mai mare parte din experienta cu Viramune este in asociere cu inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT). Alegerea tratamentului ulterior celui cu Viramune trebuie sé se bazeze pe
experienta clinica si pe testele la rezistentd (vezi pet. 5.1) .

4.2 Doze si mod de administrare

Viramune trebuie administrat de catre medicii care au experientd in tratamentul infectiei HIV.

Doze

Pacienti cu vdrsta de 16 ani si peste

Doza recomandata de Viramune este de 20 ml (200 mg) suspensie orala, o data pe zi, in primele 14 zile
(aceasta perioada de initiere trebuie utilizatd deoarece s-a observat ca scade frecventa aparitiei eruptiilor
cutanate), urmata apoi de 20 ml (200 mg) suspensie orala, de doud ori pe zi, in combinatie cu cel putin
inca doi agenti antiretrovirali.

Viramune este disponibil, de asemenea, sub forma de comprimate a 200 mg, pentru pacientii cu varsta de

16 ani si peste, sau pentru copiii mai mari, in special adolescenti, cu greutatea de 50 kg sau peste sau cu
suprafata corporald mai mare de 1,25 m2
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Daca se constata ca a fost omisa o doza intr-un interval de 8 ore de la momentul cand trebuia administrat,
pacientul trebuie sé ia doza omisa cat mai repede posibil. Daca este omisa o doza si au trecut mai mult de
8 ore de la momentul cand trebuia administrat, pacientul trebuie sa ia numai doza urmatoare la ora
obisnuita.

Consideratii privind abordarea terapeutica

Pacientii care au prezentat eruptie cutanata tranzitorie in decursul celor 14 zile de initiere cu 200 mg pe zi,
(4 mg/kg si zi sau 150 mg/m? pe zi pentru copii si adolescenti), nu trebuie sa creasca doza de Viramune
pana la disparitia acesteia. Eruptia cutanata izolatd trebuie monitorizata indeaproape (vezi pct. 4.4).
Schema de tratament de 200 mg o data pe zi nu trebuie continuatd mai mult de 28 zile; dupa aceasta
perioada trebuie luat in considerare un tratament alternativ, datoritd unui posibil risc de subexpunere si
rezistenta.

Pacientii care au intrerupt administrarea dozelor de nevirapina pentru o perioadd mai mare de 7 zile,
trebuie sa reinceapd tratamentul dupa schema terapeutica recomandata, utilizand perioada de initiere de
doua saptamani.

Exista efecte toxice care impun intreruperea tratamentului cu Viramune, vezi pct. 4.4.

Véarstnici
Nu s-au efectuat investigatii specifice cu nevirapina la pacienti cu varsta peste 65 ani.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald, care necesita dializa, se recomanda administrarea unei doze
suplimentare de 200 mg nevirapind, dupa fiecare sedinta de dializa. Pacientii cu CL cr > 20 mg/min nu
necesita o ajustare/modificare a dozei, vezi pct. 5.2.

Insuficienta hepatica

Nevirapina nu trebuie administrata la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C, vezi

pct. 4.3). Nu este necesara modificarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata
(vezipct. 4.4 515.2).

Copii si adolescenti

Doza zilnica totald nu trebuie sd depaseasca 400 mg pentru niciun pacient. Viramune poate fi dozat la
copii si adolescenti prin raportare, fie la aria suprafetei corporale (BSA), fie la greutatea corporala, dupa
cum urmeaza: doza orald recomandata pentru copii si adolescenti de toate vérstele, in functie de BSA
calculata cu formula lui Mosteller, este de 150 mg/m?, o data pe zi, timp de doud saptdmani, urmatd dupa
aceea de 150 mg/m?, de doua ori pe zi.

Calcularea volumului de Viramune suspensie orala (50 mg/5 ml) la copii si adolescenti, pe baza ariei
suprafetei corporale, pornind de la 150 mg/m?:
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Intervalul BSA (m?) Volum (ml)
0,08 — 0,25 2,5
0,25-0,42 5
0,42 - 0,58 7,5
0,58 — 0,75 10
0,75-0,92 12,5
0,92 -1,08 15
1,08 — 1,25 17,5

1,25+ 20

Inaltime (cm) x Greutate (kg)

3600
Formula Mosteller: BSA (m?) =

Doza orala recomandati pentru copii cu varsta pana la 8 ani, in functie de greutate, este de 4 mg/kg, o data
pe zi, timp de doud saptamani, urmata dupa aceea de 7 mg/kg de doua ori pe zi. Doza orala recomandata
pentru copii si adolescenti cu varsta de 8 ani si peste este de 4 mg/kg o data pe zi, timp de doud saptamani,
urmata dupa aceea de 4 mg/kg, de doua ori pe zi.

Calcularea volumului de Viramune suspensie orald (50 mg/5 ml), la copii si adolescenti, dupa perioada de
initiere de doud saptamani:

Interval de greutate corporalda | Interval de greutate corporald Volum (ml)
(kg) la copii cu varsta < 8 ani, | (kg) la copii si adolescenti cu
in functie de greutate varsta > 8 ani, in functie de
corporald, tratati cu doze de greutatea corporald , tratati cu
7 mg/kg. doze de 4 mg/kg.
1,79 - 5,36 3,13-9,38 2,5
5,36 —8,93 9,38 — 15,63 5
8,93 —12,50 15,63 — 21,88 7,5
12,50 — 16,07 21,88 — 28,12 10
16,07 — 19,64 28,12 — 34,37 12,5
19,64 — 23,21 34,37 — 40,62 15
23,21 -26,79 40,62— 46,88 17,5
26,79+ 46,88+ 20

La toti pacientii cu varsta mai mica de 16 ani cérora li se administreazd Viramune suspensie orald, trebuie
verificatd frecvent greutatea corporald sau BSA pentru a evalua dacé este necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

Este importatnt sa fie administratd intreaga doza masurata de Viramune suspensie orald. Acest lucru este
asigurat prin utilizarea unei seringi dozatoare. Daca este utilizat un alt dispozitiv de dozare (de exemplu
capac dozator sau sau linguritd dozatoarepentru cantitati mai mari), acesta trebuie clatit temeinic cu apa,
iar solutia rezultata trebuie administratd de asemenea pacientului. Viramune poate fi administrat cu sau
fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Readministrare la pacientii care au necesitat intreruperea permanentd ca urmare a unei eruptii cutanate
tranzitorii severe, a unei eruptii cutanate tranzitorii insotite de simptome sistemice, reactii de
hipersensibilitate sau hepatita clinic manifesta secundare nevirapinei.

Pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) sau la cei care au prezentat valori crescute ale
ASAT sau ALAT de > 5 LSVN inainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile ASAT/ALAT
initiale sunt stabilizate <5 LSVN.

Readministrare la pacientii care au avut anterior ASAT sau ALAT > 5 LSVN (limita superioara a
normalului) in timpul tratamentului cu nevirapind si au prezentat reaparitia modificarilor functiei hepatice
dupa readministrarea nevirapina (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta cu medicamente din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) din
cauza riscului de scédere a concentratiilor plasmatice si de reducere a efectelor clinice ale nevirapinei
(vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Viramune trebuie utilizat numai in asociere cu cel putin alti 2 agenti antiretrovirali (vezi pct. 5.1)

Viramune nu trebuie utilizat ca unic antiretroviral activ, deoarece monoterapia cu oricare antiretroviral a
dus la rezistenta virala.

Primele 18 saptamani de tratament cu nevirapina constituie o perioadai critici care necesita o
monitorizare atenta a pacientilor pentru a evidentia aparitia potentiala a reactiilor cutanate severe
sau care pun viata in pericol (incluzind cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET)) si hepatita severa/insuficienta hepatica severa. Riscul cel mai mare de
aparitie a reactiilor adverse hepatice si a reactiilor adverse cutanate apare in primele 6 siptiméni
de tratament. Cu toate acestea, riscul de aparitie a unor reactii adverse hepatice continua sa existe si
dupa aceasta perioada si monitorizarea trebuie continuati la intervale regulate pe parcursul
tratamentului. La pacientii de sex feminin si pacientii cu un numéir marit de limfocite CD4

(> 250/mm’ la femei adulte si > 400/mm? la birbati adulti) initierea terapiei cu nevirapini se
asociaza cu risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse hepatice. daca pacientii au concentratii
detectabile in plasmi de ARN HIV-1, adica o concentratie > 50 copii/ml la initierea tratamentului cu
nevirapina. Deoarece aparitia cazurilor de hepatotoxicitate gravai si care pun viata in pericol, au
fost observate in studiile controlate si necontrolate, predominant la pacientii cu incarcatura virala
plasmatica cu virus HIV-1 de 50 copii/ml sau mai mare, tratamentul cu nevirapina nu trebuie initiat
la femeile adulte cu numirul de limfocite CD4 mai mare de 250 celule/mm? sau pacientilor birbati
adulti cu numirul de limfocite CD4 mai mare de 400 celule/mm?, care au concentratii plasmatice
detectabile de ARN HIV-1 pana cind nu se stabileste daca beneficiile depasesc riscul administrérii
de nevirapina.

in unele cazuri leziunile hepatice au avansat chiar daci tratamentul a fost intrerupt. Pacientii care
prezinta semne sau simptome de hepatita, reactii cutanate severe sau reactii de hipersensibilitate
trebuie sa intrerupa tratamentul cu nevirapina si sa solicite imediat o evaluare medicala. Dupa
reactii hepatice, cutanate si de hipersensibilitate severe, tratamentul cu nevirapina nu trebuie reluat
(vezi pct. 4.3).

Doza trebuie respectati cu strictete, in special in timpul perioadei de 14 zile de initiere a
tratamentului (vezi pct. 4.2).
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Reactii adverse cutanate

La pacientii tratati cu nevirapina au aparut in special, in primele 6 sdptdmani de tratament, reactii adverse
cutanate severe si care au pus 1n pericol viata pacientului, incluzand cazuri letale. Acestea au inclus cazuri
de sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si reactii de hipersensibilitate caracterizate prin
eruptii cutanate, modificari sistemice si afectari viscerale. Pacientii trebuie monitorizati intensiv in timpul
primelor 18 saptiméani de tratament. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape daca apare eruptie cutanata
izolata. Nevirapina trebuie intrerupta definitiv la orice pacient care a manifestat eruptii cutanate severe sau
eruptii cutanate insotite de simptome sistemice (cum sunt febra, pustule, leziuni bucale, conjunctivita,
edeme faciale, mialgie sau artralgie sau stare generala alterata), incluzénd sindrom Stevens-Johnson sau
necroliza epidermica toxica. Nevirapina trebuie intreruptéd definitiv la orice pacient care a prezentat reactii
de hipersensibilitate (caracterizate prin eruptii cutanate insotite de simptome sistemice, plus afectari
viscerale, cum sunt hepatita, eozinofilia, granulocitopenia si disfunctii renale), vezi pct. 4.4.

Administrarea nevirapinei In doze mai mari decat cele recomandate poate sa creasca frecventa si
gravitatea reactiilor cutanate, cum este sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica.

La pacientii care au prezentat reactii adverse cutanate si/sau hepatice asociate tratamentului cu nevirapina,
s-au observat cazuri de rabdomioliza.

Utilizarea concomitenta de prednison (40 mg/zi in timpul primelor 14 zile de administrare a Viramune) a
aratat ca nu scade incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii asociate cu nevirapina si pot fi asociate cu o
crestere a incidentei si severitatii acestora in timpul primelor 6 sdptdmani de tratament cu nevirapina.

Au fost identificati unii factori de risc pentru dezvoltarea reactiilor adverse cutanate grave, acestia
incluzand incapacitatea de a urma doza initiald de 200 mg pe zi (4 mg/kg sau 150 mg/m? la copii si
adolescenti) in timpul perioadei de initiere a tratamentului si o perioada lungé de timp intre simptomele
initiale si consultul medical. Femeile par a prezenta un risc mai mare de dezvoltare a eruptiilor cutanate
decat barbatii, indiferent daca tratamentul include sau nu nevirapina.

Pacientii trebuie instruiti ca cea mai importanta reactie toxicd pentru nevirapind este eruptia cutanata. Ei
trebuie sfatuiti sa anunte imediat medicul lor despre orice eruptie cutanata si sa evite intarzierea
consultului medical dupa aparitia simptomelor initiale. Majoritatea formelor de eruptie cutanata asociate
cu nevirapina apar in primele 6 saptdmani de la inceperea tratamentului. Prin urmare, pacientii trebuie
supravegheati atent pentru aparitia eruptiilor cutanate in aceasta perioadd. Pacientii trebuie instruiti ca
daca apare orice forma de eruptie cutanata in primele 2 saptdmani ale perioadei de initiere nu trebuie sa
creasca doza pana la disparitia manifestarilor cutanate. Schema de tratament de 200 mg o daté pe zi nu
trebuie continuatd mai mult de 28 zile; dupa aceasta perioada trebuie luat in considerare un tratament
alternativ, datorita unui posibil risc de subexpunere si rezistenta.

Orice pacient care prezintd forme severe de eruptii cutanate sau eruptii cutanate insotite de simptome
sistemice precum febra, pustule, leziuni bucale, conjunctivitd, edeme faciale, mialgii sau artralgii sau stare
de disconfort general, trebuie sa Intrerupa medicamentul si s solicite imediat o evaluare medicala. La
acesti pacienti nevirapina nu trebuie readministrata.

Daca pacientii prezinta eruptii cutanate care se presupune c ar fi asociate administrarii de nevirapina,
trebuie efectuate testele hepatice. Pacientii cu cresteri moderate pana la severe (ASAT sau ALAT >
5 LSVN) trebuie sa intrerupa definitiv nevirapina.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate, caracterizatd prin eruptie cutanata cu simptome sistemice cum
sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie, plus afectéri viscerale, ca hepatita, eozinofilie,
granulocitopenie si disfunctie renald, nevirapina trebuie intreruptd permanent gi nu trebuie reluat (vezi
pct. 4.3).
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Reactii adverse hepatice

La pacientii tratati cu nevirapina a aparut hepatotoxicitate severa cu potential letal, incluzand cazuri de
hepatita fulminanta letald. Primele 18 sdptdmani de tratament reprezinta o perioada criticé care necesita
monitorizare atentd. Riscul aparitiei reactiilor adverse hepatice este mai mare in primele 6 saptdmani de
tratament. Cu toate acestea, riscul continua s existe si dupa aceasta perioada si monitorizarea trebuie
continuata la intervale regulate pe parcursul tratamentului.

La pacientii care au prezentat reactii adverse cutanate si/sau hepatice asociate tratamentului cu nevirapina,
s-au observat cazuri de rabdomioliza.

Cresterea nivelelor ASAT sau ALAT > 2,5 LSVN si/sau infectie concomitentd cu virus hepatitic B si/sau
C la inceputul terapiei antiretrovirale, incluzand schemele terapeutice care contin nevirapina sunt asociate
cu un risc mai mare de reactii adverse hepatice.

Sexul feminin si numarul mai mare de limfocite CD4, la initierea tratamentului cu nevirapina la pacienti
netratati anterior sunt asociate cu cresterea riscului de aparitie a reactiilor adverse hepatice. Femeile
prezintd un risc de 3 ori mai mare decét barbatii pentru evenimente hepatice simptomatice, deseori
asociate cu eruptie cutanatd tranzitorie (5,8% comparativ cu 2,2%), iar pacientii ne tratati anterior,
indiferent de sex, care au concentratii detectabile de ARN HIV-1 in plasma, cu un numadr crescut de
limfocite CD4 la inceperea administrarii de nevirapina, prezenta un risc mai mare de evenimente hepatice
simptomatice asociate tratamentului cu nevirapina. Intr-o analiza retrospectivi, predominant la pacientii
cu incarcatura virald plasmatica cu virus HIV-1 de 50 copii/ml sau mai mare, femeile cu un numar de
limfocite CD4 > 250 celule/mm? au prezentat un risc de 12 ori mai mare de aparitie de reactii adverse
hepatice simptomatice, comparativ cu femeile cu un numar de limfocite CD4 < 250 celule/mm?® (11,0%
comparativ cu 0,9%). S-a observat un risc crescut la barbatii cu concentratii palsmatice detectabile de
HIV-1 si cu un numar de limfocite CD4 > 400 celule/mm?® (6,3% comparativ cu 1,2% la pacientii barbati
cu un numar de limfocite CD4 < 400 celule/mm?®). Acest risc crescut de toxicitate bazat pe valoarea limita
a numarului de limfocite CD4 nu a fost detectat la pacientii cu incarcatura virala plasmatica nedetectabila
(adicd < 50 copii/ml).

Pacientii trebuie informati ca reactiile hepatice sunt o forma majora de toxicitate a nevirapina necesitand o
monitorizare atenta in timpul primelor 18 saptdmani. Ei trebuie informati ca aparitia de simptome
sugestive de hepatita trebuie sd-i determine sa Intrerupa tratamentul cu nevirapina si sa solicite imediat o
evaluare medicald, care sa includa si testarea functiilor hepatice.

Monitorizare hepatica
Inainte de a incepe tratamentul cu nevirapina si pe parcursul lui, la intervale regulate, trebuie efectuate
determinari/teste biochimice de laborator, care includ teste ale functiei hepatice.

S-au raportat teste ale functiei hepatice anormale dupd administrarea de nevirapind, unele chiar in primele
cateva saptamani ale tratamentului.

Cresteri asimptomatice ale enzimelor hepatice sunt frecvent descrise si nu sunt neaparat o contraindicatie
pentru utilizarea nevirapinei. Cresteri asimptomatice ale GGT nu sunt contraindicatii pentru a continua
tratamentul.

Monitorizarea testelor hepatice trebuie facuta la fiecare 2 saptamani, in primele 2 luni de tratament, in
luna 3 si apoi periodic. Monitorizarea testelor hepatice trebuie efectuatd daca pacientul prezintd semne sau
simptome sugestive de hepatitd si/sau de hipersensibilitate.

Daca ASAT sau ALAT > 2,5 LSVN fnainte sau in timpul tratamentului, testele hepatice trebuie
monitorizate mai frecvent, in timpul consulturilor medicale periodice. Nevirapina nu trebuie administrata
la pacienti cu valori ASAT/ALAT > 5 LSVN fnainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile
ASAT/ALAT se stabilizeazd < 5 LSVN (vezi pct. 4.3).
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Medicii si pacientii trebuie sa fie atenti la semnele prodromale sau la cele care indica hepatitd, cum sunt
anorexie, greatd, icter, bilirubinemie, scaune acolice, hepatomegalie sau sensibilitate hepatica. Pacientii
trebuie instruiti s solicite imediat consult medical daca acestea apar.

Daca ASAT sau ALAT cresc > 5 LSVN in timpul tratamentului, nevirapina trebuie imediat
intrerupti. Dacd ASAT sau ALAT revin la valorile initiale si pacientul nu manifesti semne sau
simptome de hepatiti, eruptie cutanati, simptome constitutionale sau alte indicii sugestive ale unei
disfunctii organice, este posibil sa se reinceapi tratamentul cu nevirapina, de la caz la caz, incepand
cu doza de inceput de 200 mg/zi timp de 14 zile, urmati de doza de 400 mg/zi. in aceste cazuri este
necesara o monitorizare hepatica mai frecventa. Daca valorile anormale ale functiei hepatice revin,
atunci nevirapina trebuie intrerupta definitiv.

Daca apare hepatita manifesta clinic, caracterizata prin anorexie, greata, varsaturi, icter, SI
rezultate modificate ale testelor de laborator (cum sunt valori anormale ale testelor functiei hepatice
moderate sau severe (excluzand GGT)), nevirapina trebuie intrerupti permanent. Viramune nu
trebuie readministrat la pacientii care au necesitat intreruperea permanenti pentru hepatita
manifesta clinic datorata nevirapinei.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Viramune nu au fost stabilite la pacienti cu tulburari hepatice semnificative
preexistente. Viramune este contraindicat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C, vezi
pct. 4.3). Rezultatele de farmacocinetica sugereaza ca trebuie manifestata precautie cand nevirapina este
administrata la pacienti cu disfunctie hepatica moderatd (Child-Pugh B). Pacientii cu hepatita cronica B
sau C tratati cu terapia asociatd antiretrovirald au un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice
severe si potential letale. In cazul terapiei antivirale concomitente pentru hepatiti B sau C vi rugim s
cititi informatiile relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente.

Pacientii cu afectiuni hepatice pre-existente incluzand hepatita cronica activa prezinté cu frecventd mai
mare tulburari ale functiei hepatice in timpul terapiei retrovirale asociate si trebuie monitorizati conform
practicilor standard. Daca exista indicii de agravare a bolii hepatice preexistente, la acesti pacienti trebuie
luate in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Alte atentionari

Profilaxia postexpunere: La indivizi neinfectati cu HIV, carora li s-au administrat doze multiple de
Viramune in cadrul profilaxiei postexpunere (PPE), aceasta indicatie nefiind autorizata, s-a raportat
hepatotoxicitate grava, incluzand insuficientd hepatica care necesita transplant. Utilizarea Viramune nu a
fost evaluata Intr-un studiu specific privind PPE, in special in ceea ce priveste durata tratamentului si de
aceea in mod special este nerecomandata.

Terapia combinata incluzand nevirapina nu este un tratament curativ pentru pacientii infectati HIV-1;
pacientii pot continua sa prezinte afectiuni asociate cu infectia HIV-1 avansata, inclusiv infectii
oportuniste.

Metode hormonale de contraceptie altele decat acetatul de medroxiprogesteron depo (AMPD) nu trebuie
utilizate ca metode contraceptive unice de catre femeile care utilizeaza Viramune, deoarece nevirapina
poate sa scadd concentratia plasmatica a acestor medicamente. Din acest motiv si pentru a reduce riscul de
transmisie a infectiei HIV, se recomanda utilizarea contraceptiei de bariera (de exemplu prezervative). In
plus, daca se utilizeaza tratamente hormonale postmenopauza in timpul administrarii nevirapina, trebuie
monitorizat efectul terapeutic al acestora.

Greutate corporala si parametri metabolici
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In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul de
viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi convingatoare
cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

In studii clinice, Viramune a fost asociat cu o crestere a HDL-colesterolului si o imbunatitire generald a
raportului dintre colesterolul total si HDL- colesterol. Cu toate acestea, nu se cunoaste impactul din punct
de vedere clinic al acestor observatii. In plus, nu s-a demonstrat ca Viramune poate produce modificari ale
glicemiei.

Osteonecroza: cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirald combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in
care prezinta dureri si artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul Reactivarii Imune: La pacientii infectati cu HIV care au imunodeficienta avansata in momentul
initierii terapiei asociate pentru tratamentul antiviral (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la
patogeni asimptomatici sau oportunisti reziduali si sd produca pacientilor stari grave din punct de vedere
clinic, sau agravarea simtomelor. Astfel de reactii au fost observate, in mod specific, pe parcursul primelor
saptdmani sau luni de initiere a TARC. Exemple relevante sunt retinita cu cytomegalovirus, infectii
micobacteriene focalizate si/sau generalizate, si pneumonie cu Preumocystis jiroveci. Orice simptom
inflamator trebuie evaluat si atunci cand este necesar se instituie tratamentul adecvat. De asemenea au fost
raportate afectiuni autoimune (ca de exemplu boala Graves si hepatita autoimunad) care au aparut in timpul
instituirii reactivarii autoimune; cu toate acestea, timpul raportat de la debut este mai variabil si aceste
evenimente pot sd apard dupa mai multe luni de la initierea tratamentului.

Datele farmacocinetice disponibile sugereaza ca administrarea concomitenta de rifampicina si nevirapina
nu este recomandati. In plus, nu este recomandati combinarea urmatoarelor medicamente cu Viramune:
efavirenz, ketoconazol, etravirina, rilpivirina, elvitegravir (in combinatie cu cobicistat), atazanavir (in
combinatie cu ritonavir), fosamprenavir (dacd nu este administrat concomitent cu doze mici de ritonavir)
(vezi pct. 4.5).

Granulocitopenia este asociatd in mod frecvent cu zidovudina. De aceea, pacientii tratati concomitent cu
nevirapind si zidovudina si in special copiii i adolescentii si pacientii tratati cu doze mai mari de
zidovudind sau pacientii cu rezerva hematogena redusa, in special cei cu boalda HIV avansata, prezinta un
risc crescut de granulocitopenie. La acesti pacienti, parametrii hematologici trebuie atent monitorizati.

Hipersensibilitate

Zaharoza: Viramune suspensie orala contine zaharoza 150 mg pe ml. Pacientii cu afectiuni ereditare rare
de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorptie la glucoza-galactoza sau insuficientd la sucroza-
isomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sorbitol: Viramune suspensie oralad contine sorbitol 162 mg pe ml. Pacientii cu intoleranta ereditara la
fructoza nu trebuie sa utilizeze/sa li se administreze acest medicament.

Para-hidroxibenzoat de metil si para-hidroxibenzoat de propil: Viramune suspensie orald contine para-

hidroxibenzoat de metil si para-hidroxibenzoat de propil, care pot sa produca reactii alergice (posibil
intarziate).
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nevirapina este un inductor al CYP3A si potential al CYP2B6, fenomenul de inductie metabolica este
maxim in 2 — 4 saptamani de la intierea terapiei.

Concentratia plasmaticd a medicamentelor care utilizeaza aceasta cale metabolica a scazut atunci cand au
fost administrate concomitent cu nevirapind. Se recomanda monitorizarea atenta a eficacitatii terapeutice a
medicamentelor metabolizate de P450 atunci cand sunt administrate In asociere cu nevirapina.

Absorbtia nevirapinei nu este afectatd de alimente, antiacide sau medicamente care contin un agent de
tamponare alcalin.

Datele de interactiune reprezinta corespondentul valorilor mediilor geometrice cu un interval de incredere
de 90% (11 90%), cand aceste date sunt disponibile. ND = nedetectabil, 1 = crestere, | = scadere, <> = fara
efect.

Clase de medicamente | Interactiuni Recomandari privind

in functie de aria administrarea concomitenta

terapeutica

ANTIINFECTIOASE

Antiretrovirale

INRT

Didanozina ASC a didanozinei <> 1,08 (0,92- Didanozina si Viramune pot fi

100-150 mg de doud 1,27) administrate concomitent fara

ori pe zi Chin a didanozinei ND ajustarea dozelor.
Chmax a didanozinei <« 0,98 (0,79-

1,21)

Emtricitabina Emtricitabina nu este un inhibitor al | Viramune si emtricitabina pot fi
enzimelor umane CYP 450. administrate concomitant fara

ajustatrea dozelor.

Abacavir In microzomi hepatici umanti, Viramune si abacavir pot fi
abacavirul nu inhiba izoenzimele administrate concomitent fara
cytocromului P450. adjustarea dozelor.

Lamivudina Nu exista modificari ale clearance- Lamivudina si Viramune pot fi

150 mg de doua ori pe | ului aparent si volumului de administrate concomitent fara

zi distributie al lamivudinei, sugerand ajustarea dozelor.

lipsa efectului de inductie al
nevirapinei asupra clearance-ului

lamivudinei.
Stavudina: ASC a stavudinei <> 0,96 (0,89-1,03) | Stavudina si Viramune pot fi
30/40 mg de doua ori China stavudinei ND administrate concomitent fara
pe zi Cmax a stavudinei <> 0,94 (0,86-1,03) | ajustarea dozelor.

Nevirapina: concentratiile par a fi
nemodificate in comparatie cu datele
din antecedente.

Tenofovir Concentratiile plasmatice ale Tenofovir gi Viramune pot fi
300 mg o data pe zi tenofovir raiman nemodificate atunci | administrate concomitent fara
cand sunt administrate concomitent ajustarea dozelor.

cu nevirapina.

Concentratiile plasmatice de
nevirapina nu au fost modificate in
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cazul administrarii concomitente cu
tenofovir.

Zidovudina
100-200 mg de trei ori
pe zi

ASC a zidovudinei ¥ 0,72 (0,60-
0,96)

Cumin a zidovudinei ND

Cumax a zidovudinei 4 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapina: Zidovudina nu are efect
asupra proprietatilor farmacocinetice
ale nevirapinei.

Zidovudina si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Granulocitopenia este asociata in mod
frecvent cu zidovudina. De aceea,
pacientii tratati concomitent cu
nevirapind si zidovudina si in special
copiii si adolescentii si pacientii tratati
cu doze mai mari de zidovudina sau
pacientii cu rezerva hematogena
redusa, 1n special cei cu boala HIV
avansatd, prezintd un risc crescut de
granulocitopenie. La acesti pacienti,
parametrii hematologici trebuie atent
monitorizati.

INNRT
Efavirenz ASC a efavirenz-ului 4 0,72 (0,66- Nu se recomanda administrarea
600 mg o data pe zi 0,86) concomitentd de efavirenz si
Cumin de efavirenz 4 0,68 (0,65-0,81) | Viramune (vezi pct. 4.4) datorita
Cruax de efavirenz 4 0,88 (0,77-1,01) | toxicitatii crescute si deoarece aceasta
asociere nu Imbunatateste eficacitatea
fiecarui INNRT 1in parte(pentru
rezultatele studiului 2NN, vezi
pct. 5.1).
Etravirind Utilizarea concomitenta de etravirind | Nu se recomanda administrarea
impreuna cu nevirapina poate concomitentd de Viramune si INNRT
produce o micsorare semnificativa a | (vezi pct. 4.4).
concentratiilor plasmatice de
etravirind si pierderea efectelor
terapeutice ale etravirinei.
Rilpivirina Nu au fost studiate interactiunile. Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Viramune si INNRT
(vezi pct. 4.4).
P
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Nu se recomanda administrarea
300/100 mg o data pe ASC a atazanavir-ului/r ¥ 0,58 (0,48- | concomitentd de aztazanavir/ritonavir
zi 0,71) si Viramune (vezi pct. 4.4).
400/100 mg o data pe Cumin de atazanavir/r 4 0,28 (0,20-
zi 0,40)

Cuax de atazanavir/r 4 0,72 (0,60-
0,86)

Atazanavir/r 400/100 mg

ASC a atazanavir-ului 4 0,81 (0,65-
1,02)

Cuin de atazanavir/r 4 0,41 (0,27-
0,60)

Cmax de atazanavir/r <> 1,02 (0,85-
1,24)
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(comparat cu 300/100 mg fara
nevirapind)

ASC a nevirapinei T 1,25 (1,17-1,34)
Cmina nevirapineia T 1,32 (1,22-1,43)
Comax a nevirapinei T 1,17 (1,09-1,25)

Darunavir/ritonavir ASC a darunavir-ului T 1,24 (0,97- Darunavir si Viramune pot fi
400/100 mg de doua 1,57) administrate concomitent fara
ori pe zi Cumin de darunavir <> 1,02 (0,79-1,32) | ajustarea dozelor.
Cumax de daraunavir T 1,40 (1,14-1,73)
ASC a nevirapinei T 1,27 (1,12-1,44)
Chmin a nevirapinei T 1,47 (1,20-1,82)
Crax @ nevirapinei 11,18 (1,02-1,37)
Fosamprenavir ASC a amprenavir-ului ¥ 0,67 (0,55- | Nu se recomanda administrarea
1400 mg de doua ori pe | 0,80) concomitentd de fosamprenavir si
zi Cumin de amprenavir ¥ 0,65 (0,49- Viramune daca fosamprenavir nu este
0,89) administrat concomitent cu ritonavir
Cumax de amprenavir ¥ 0,75 (0,63- (vezi pct. 4.4).
1,37)
ASC a nevirapinei T 1,29 (1,19-1,40)
Cumin a nevirapinei T 1,34 (1,21-1,49)
Cuax a nevirapinei T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenavir/ ASC a amprenavir-ului < 0,89 Fosamprevir/ritonavir si Viramune
ritonavir 700/100 mg (0,77-1,03) pot fi administrate concomitent fara

de doua ori pe zi

Cmin de amprenavir 10,81 (0,69-0,96)
Crmax de amprenavir « 0,97 (0,85-
1,10)

ASC a nevirapinei T 1,14 (1,05-1,24)
Cumin a nevirapineiu 71,22 (1,10-1,35)
Cuax a nevirapinei T 1,13 (1,03-1,24)

ajustarea dozelor.

Lopinavir/ritonavir
(capsule) 400/100 mg
de doua ori pe zi

Pacienti adulti:

ASC a lopinavir-ului 4 0,73 (0,53-
0,98)

Cuin de lopinavir ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Cumax de lopinavir ¥ 0,81 (0,62-0,95)

In cazul asocierii cu Viramune, se
recomanda cresterea dozei de
lopinavir/ritonavir la 533/133 mg
(4 capsule) sau 500/125 mg

(5 comprimate avand fiecare o
concentratie de 100/25 mg) de doua
ori pe zi, administratd impreuna cu
alimente.

Nu este necesara ajustarea dozei de
Viramune in cazul administrarii
concomitente cu lopinavir.

Ritonavir
600 mg de doua ori pe
zi

ASC a ritonavir-ului <> 0,92 (0,79-
1,07)

Chin de ritonavir <> 0,93 (0,76-1,14)
Cmax de ritonavir <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapind: Administrarea
concomitenta de ritonavir nu
determina modificari relevante din
punct de vedere clinic ale

Ritonavir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.
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concentratiilor plasmatice de
nevirapina.

Saquinavir/ritonavir Datele limitate disponibile cu privire | Saquinavir/ritonavir gi Viramune pot
la administrarea concomitenta de fi administrate concomitent fara
saquinavir capsule gelatinoase moi si | ajustarea dozelor.
ritonavir, nu sugereaza nicio
interactiune semnificativa din punct
de vedere clinic intre saquinavir
administrat concomitent cu ritonavir
si nevirapina.

Tipranavir/ritonavir Nu s-au efectuat studii specifice Tipranavir si Viramune pot fi

500/200 mg de doua privind interactiunile administrate concomitent fara

ori pe zi medicamentelor. Datele limitate, ajustarea dozelor.

disponibile dintr-un studiu de faza Ila
cu pacienti infectati cu HIV, au
evidentiat o scadere nesemnificativa
din punct de vedere clinic de 20% a
Cmin a TPV.

Inhibitori primari

Enfuvirtida Datorita cdii de metabolizare, nu sunt | Enfuvirtida si Viramune pot fi
de asteptat interactiuni administrate concomitent fara
farmacocinetice semnificative din ajustarea dozelor.
punct de vedere clinic intre
enfuvirtida si nevirapina.

Maraviroc ASC a maraviroc-ului <> 1,01 (0,6- Maraviroc si Viramune pot fi

300 mg o dota pe zi 1,55) administrate concomitent fara

Cmin de maraviroc ND

Chax de maraviroc < 1,54 (0,94-
2,52)

comparativ cu valorile anterioare

Concentratiile de nevirapina nu sunt
masurate, nu sunt de asteptat efecte.

ajustarea dozelor.

Inhibitori ai integrazei

Elvitegravir/ Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea
cobicistat Cobicistat, un inhibitor al concomitenta de Viramune cu
citocromului P450 3A inhiba elvitegravir in combinatie cu
semnificativ enzimele hepatice, cobicistat (vezi pct. 4.4).
precum si alte cai metabolice. Prin
urmare, administrarea concomitenta
ar duce probabil la niveluri
plasmatice modificate de cobicistat gi
Viramune.
Raltegravir Nu sunt disponibile date clinice. Raltegravir si Viramune pot fi
400 mg de doud ori pe | Datorita caii de metabolizare a administrate concomitent fara
Zi raltegravirului sunt de asteaptat ajustarea dozelor.
interactiuni.
Antibiotice
Clarithromicina ASC a claritromicinei ¥ 0,69 (0,62- Expunerea la claritromicina a fost
500 mg de doua oripe | 0,76) scazutd semnificativ, iar expunerea
zi Cuin a claritromicinei 0,44 (0,30- metabolitului 14-OH a crescut.

0,64)

Deoarece activitatea metabolitului
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Cuax @ claritromicinei ¥ 0,77 (0,69-
0,86)

ASC a metabolitului 14-OH
claritromicina T 1,42 (1,16-1,73)
Cmin @ metabolitului 14-OH
claritromicina T 0 (0,68-1,49)
Cmax @ metabolitului 14-OH
claritromicina T 1,47 (1,21-1,80)

ASC a nevirapinei T 1,26

Cumin a nevirapinei T 1,28

Cumax a nevirapinei T 1,24 comparativ
cu valorile anterioare.

activ al claritromicinei impotriva
complexului intracelular al
mycobacterium avium a scazut, toate
activitatile impotriva acestui
microorganism patogen pot fi
modificate. Trebuie luati in
considerare o terapie alternativa la
claritromicind, cum ar fi azitromicina.
Se recomanda monitorizarea atenta a
modificarilor hepatice.

Rifabutina
150 sau 300 mg o data
pe zi

ASC a rifabutinei T 1,17 (0,98-1,40)
Cumin 2 rifabutinei <> 1,07 (0,84-1,37)
Cumax a rifabutinei T 1,28 (1,09-1,51)

ASC a metabolitului 25-O-
desacetilrifabutina T 1,24 (0,84-1,84)
Cuin a metabolitului 25-O-
desacetilrifabutind T 1,22 (0,86-1,74)
Cmax @ metabolitului 25-O-
desacetilrifabutind T 1,29 (0,98-1,68)

A fost raportata o crestere
nesemnificativa din punct de vedere
clinic a clearance-ului aparent al
nevirapinei (cu 9%) comparativ cu
date farmacocinetice anterioare.

Nu se observa niciun efect
semnificativ asupra principalilor
parametri farmacocinetici ai
rifabutinei si Viramune. Rifabutina si
Viramune pot fi administrate
concomitent fara ajustarea dozelor.
Cu toate acestea datorita variabilitatii
mari intre pacienti, unii pacienti pot
prezenta cresteri ale concentratiilor Tn
cazul expunerii la rifabutina si pot
prezenta un risc crescut de intoxicatie
la rifabutina. Prin urmare,
administrarea concomitenta a acestor
medicamente trebuie efectuata cu
precautie.

Rifampicina ASC arifampicinei <> 1,11 (0,96- Nu se recomanda administrarea

600 mg o data pe zi 1,28) concomitentd a rifampicinei si
Cuin a rifampicinei ND Viramune (vezi pct. 4.4). Medicii care
Cinax a rifampicinei « 1,06 (0,91- trebuie si trateze pacienti infectati
1,22) concomitent si cu tuberculoza, si a

caror schema de tratament contine

ASC a nevirapinei ¥ 0,42 Viramune, pot lua in considerare
Cmin a nevirapinei 4 0,32 inlocuirea acestuia cu rifabutina.
Cumax @ nevirapinei 4 0,50
comparativ cu datele anterioare.

Antifungice

Fluconazol ASC a fluconazolului <> 0,94 (0,88- | Din cauza riscului crescut de

200 mg o data pe zi 1,01) expunere la Viramune, administrarea

Chin de fluconazol <> 0,93 (0,86-
1,01)
Crax de fluconazol <> 0,92 (0,85-
0,99)

Expunerea la nevirapini: T100% in
comparatie cu datele anterioare in
care a fost administratd doar
nevirapina.

concomitentd a acestor medicamente
trebuie efectuatd cu prudenta, iar
pacientii trebuie monitorizati atent.
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Itraconazol ASC a itraconazol-ului 4 0,39 Atunci cand aceste douda medicamente
200 mg o data pe zi Cuin de itraconazol ¥ 0,13 sunt administrate concomitent, trebuie
Crmax de itraconazol { 0,62 luata in considerare cresterea dozei de
itraconazol.
Nu a apérut o diferentd semnificativa
a parametrilor farmacocinetici ai
nevirapinei.
Ketoconazol ASC a ketoconazol-ului ¥ 0,28 (0,20- | Nu se recomandi administraca
400 mg o data pe zi 0,40) concomitentd de ketoconazol si
Chin de ketoconazol ND Viramune (vezi pct. 4.4).

Crax de ketoconazol 4 0,56 (0,42-
0,73)

Concentratiile plasmatice ale
nevirapinei: T 1,15-1,28 comparativ
cu datele anterioare.

ANTIVIRALE PENTRU HEPATITA CRONICA B SAU C

Adefovir

Rezultatele studiilor in vitro au aratat
un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se asteaptd o scddere a eficacitatii.
Adefovir nu influenteaza niciunul
dintre izomerii CYP comuni
cunoscuti ca fiind implicati in
metabolismul medicamentos uman si
care sunt excretati pe cale renala. Nu
este de asteptat nicio interactiune
relevanta clinic.

Adefovir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Entecavir

Entecavir nu este un substrat,
inductor sau un inhibitor al enzimelor
citocromului P450 (CYP450). Avand
in vedere calea metabolica a
entecavir, nu se asteapta nicio
interactiune medicament-medicament
relevanta clinic.

Entecavir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Interferoni (pegilat
interferon alfa 2a gi alfa
2b)

Interferonii nu prezinta efecte
cunoscute asupra CYP 3A4 sau 2B6.
Nu se asteaptd nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

Interferonii si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Ribavirin

Rezultatele studiilor in vitro au aratat
un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se agteaptd o scadere a eficacitatii.
Ribavirin nu inhiba enzimele
citochromului P450, si studiile de
toxicitate nu au dovedit faptul ca
ribavirin induce enzimele hepatice.
Nu se asteaptd nicio interactiune

Ribavirin si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.
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medicament-medicament relevanta
clinic.

Telbivudina Telbivudina nu este un substrat, Telbivudina si Viramune pot fi
inductor sau un inhibitor al administrate concomitent fara
sistemului enzimatic al citocromului | ajustarea dozelor.
P450 (CYP450). Avand in vedere
calea metabolica a telbivudinei, nu se
asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.
ANTIACIDE
Cimetidina Cimetidina: nu se observa niciun Cimetidina si Viramune pot fi
efect semnificativ asupra administrate concomitent fara
parametrilor farmacocinetici ai ajustarea dozelor.
cimetidinei
Chmin a nevirapinei T 1,07

ANTITROMBOTICE

Warfarina Interactiunea intre nevirapina si Este necesara monitorizarea atenta a
medicamentul antitrombotic activitdtii anticoagulante.
warfarina este complexa, cu potential
de crestere si scadere a timpului de
coagulare atunci cand sunt
administrate concomitent.

CONTRACEPTIVE

Acetat de ASC a AMPD & Administrarea concomitenta de

medroxiprogesteron Cimax @ AMPD & Viramune nu influenteaza efectul de

depot (DMPA/AMPD) | Cuina AMPD <& inhibare a ovulatiei al AMPD. AMPD

150 mg la fiecare 3 luni

Nevirapind ASC T 1,20
Nevirapind Cpax T 1,20

si Viramune pot fi administrate
concomitent fard ajustarea dozelor.

Etinilestradiol (EE) ASC a EE | 0,80 (0,67-0,97)
0,035 mg Cmin de EE ND

Cmax de EE <> 0,94 (0,79-1,12)
Noretindrona (NET) ASC aNET { 0,81 (0,70-0,93)

1,0 mg (o daté pe zi)

Cmin a NET ND
Cmax a NET 4 0,84 (0,73-0,97)

Contraceptivele orale hormonale nu
trebuie utilizate ca unica metoda
contraceptiva de catre femeile care
utilizeaza Viramune (vezi pct. 4.4).
Dozele corespunzatoare de
contraceptive hormonale (orale, sau
alte forme de administrare) altele
decat AMPD in asociere cu
Viramune, nu au fost stabilite din
punct de vedere al sigurantei si
eficacitatii.

ANALGEZICE/OPIOIDE

Doza individuala de
metadona

ASC a metadonei ¥ 0,40 (0,31-0,51)
Cmin @ metadonei ND
Cumax @ metadonei ¥ 0,58 (0,50- 0,67)

Pacientii tratati cu metadona, care
incep tratamentul cu Viramune,
trebuie monitorizati pentru
evidentierea sevrajului, iar doza de
metadona trebuie ajustata
corespunzator.

MEDICAMENTE PE BAZA DE PLANTE MEDICINALE
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Sunatoare Concentratiile plasmatice ale Medicamentele pe baza de plante

nevirapinei pot scadea daca se medicinale contindnd sundtoare nu
administreaza concomitent trebuie administrate concomitent cu
medicamente pe baza de plante Viramune (vezi pct. 4.3). Daca un
medicinale contindnd sunatoare pacient utilizeaza deja sundtoare,
(Hypericum perforatum). Aceasta se | trebuie verificate concentratiile
datoreaza inductiei enzimelor de plasmatice ale nevirapinei si
metabolizare a medicamentului si/sau | incarcatura virala posibile si trebuie
a proteinelor de transport de catre intreruptd administrarea de sunatoare.
sunatoare. Concentratiile plasmetice ale

nevirapinei pot creste daca se
intrerupe administrarea de sunatoare.
Este posibil sa fie necesara ajustarea
dozei de Viramune. Efectul de
inductie enzimaticd poate persista cel
putin 2 sdptamani dupa intreruperea
tratamentului cu sunéitoare.

Alte informatii:

Metabolitii nevirapinei: Studiile utilizand microzomi din celule hepatice umane au indicat ca formarea
metabolitilor hidroxilati ai nevirapinei nu a fost afectatd de prezenta dapsonei, rifabutinei, rifampicinei sau
trimetoprim/ sulfametoxazolului. Ketoconazolul si eritromicina inhiba semnificativ formarea metabolitilor
hidroxilati ai nevirapinei.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa utilizeze contraceptive orale drept metoda unicd/exclusiva de
contraceptie, deoarece nevirapina poate scadea concentratiile plasmatice ale acestor medicamente (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Sarcina

Datele disponibile in prezent cu privire la femeile gravide nu indica aparitia malformatiilor sau a toxicitatii
feto/neonatale. Pand in prezent nu sunt disponibile alte date epidemiologice relevante.

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la femele gestante de sobolan si iepure nu s-au
observat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). La gravide nu exista studii adecvate si bine controlate.Se vor lua
masuri de precautie daca se va prescrie nevirapina la gravide (vezi pct. 4.4). Deoarece hepatotoxicitatea
apare mai frecvent la femeile care au numarul de celule CD4 mai mare de 250 celule/mm?®, cu concentratii
plasmatice detectabile de ARN HIV-1 (50 sau mai multe copii/ml), acest lucru trebuie avut in vedere in
momentul 1n care se ia o decizie terapeutica (vezi pct. 4.4). Nu exista suficiente dovezi care sa ateste ca
absenta riscului crescut de hepatotoxicitate, observat la femeile care au mai fost tratate initial cu
nevirapind si care prezinta incarcatura virala plasmatica nedetectata (mai putin de 50 copii /ml ale HIV-1)
si numarul de limfocite CD4 mai mare de 250 celule/mm? se aplica si la femeile gravide. Toate studiile
randomizate asupra acestei probleme au exclus femeile gravide, acestea fiind slab reprezentate atat in
studiile de cohorta cat si in metaanalize.

Alaptarea
Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sé nu isi alapteze copiii pentru a evita transmiterea

HIV.

Fertilitatea
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In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere s-a observat afectarea fertilitatii la sobolan.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile studii specifice privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie informati asupra faptului céd pot prezenta reactii adverse, cum
sunt fatigabilitate In timpul tratamentului cu Viramune. Prin urmare, se recomanda precautie atunci cand
se conduc vehicule sau se folosesc utilaje. Daca pacientii manifesta fatigabilitate, trebuie sa evite
activitatile potential periculoase, cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Reactiile adverse asociate cu Viramune cel mai frecvent raportate in timpul tuturor studiilor clinice au fost
eruptii cutanate tranzitorii, reactii alergice, hepatita, valori anormale ale testelor functionale hepatice,
greatd, varsaturi, diaree, dureri abdominale, fatigabilitate, febra, cefalee si mialgie.

Experienta dupa punerea pe piatd a medicamentului a aratat ca cele mai grave reactii adverse sunt
sindromul Stevens-Jonhson si necroliza epidermica toxica, hepatite grave/insuficientd hepatica grava si
reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice caracterizate prin eruptie cutanata cu simptome
constitutionale cum sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie, plus afectéri viscerale, cum sunt
hepatita, eozinofilie, granulocitopenie si disfunctie renald. Primele 18 saptdmani de tratament constituie o
perioada critica care necesitd o monitorizare atenta (vezi pct 4.4).

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse care pot fi datorate administrarii de Viramune. Frecventa
estimatd are la baza cumularea datelor din studiile clinice pentru reactiile adverse considerate a avea
legdtura cu tratamentul cu Viramune.

Reactiile adverse au fost clasificate, In ceea ce priveste frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente granulocitopenie

Mai putin frecvente anemie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente hipersensibilitate (inclusiv reactii anafilactice angioedem, urticarie)
Mai putin frecvente reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice, reactie anafilactica
Rare eruptie cutanatd medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente greata, varsaturi, durere abdominala, diaree

Tulburari hepatobiliare

Frecvente hepatita (inclusiv hepatotoxicitate severa si care pune viata in pericol) (1,9%)]
Mai putin frecvente icter
Rare hepatitd fulminanta (care poate fi letald)
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Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii (12,5%)

Mai putin frecvente sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica (care poate fi letald)
(0,2%), angioedem, urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente artralgie, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente pirexie, fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Frecvente valori anormale ale testelor functionale hepatice (valori serice crescute ale
alaninaminotransferazei, transaminaze crescute, valori serice crescute ale
aspartataminotransferazei, valori serice crescute ale gamma-glutamiltransferazei,
valori serice crescute ale enzimelor hepatice, hipertransaminemie).

Mai putin frecvente valori scazute ale fosforului din sdnge; valori crescute ale tensiunii arteriale

Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiul 1100.1090, din care s-au primit majoritatea evenimentelor adverse (n=28) raportate, pacientii la
care s-a administrat placebo au prezentat o incidentd mai mare a evenimentelor adverse de
granulocitopenie (3,3%), comparativ cu cei tratati cu nevirapind (2,5%).

Reactiile anafilacticee au fost observate in cursul supravegherii dupa punerea pe piata dar nu au fost
observate in cadrul studiilor clinice controlate, randomizate. Categoria de frecventa a fost estimata prin
calcul statistic pe baza numarului total de pacienti expusi la nevirapina in studiile clinice controlate
randomizate (n=2718).

Scaderea valorilor fosforului din sénge si cresterea tensiunii arteriale au fost observate in studii clinice in
care au fost administrate concomitent tenofovir/emtricitabine.

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale poate sa apara o crestere a greutatii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

De asemenea, au fost raportate urmatoarele reactii adverse cand nevirapina a fost utilizatd in asociere cu
alte medicamente antiretrovirale: pancreatita, neuropatie periferica si trombocitopenie. Aceste reactii
adverse sunt, de obicei, asociate cu alte medicamente antiretrovirale si poate fi de asteptat sa apara cand
nevirapind este utilizata 1n asociere cu alte medicamente; cu toate acestea, este putin probabil ca aceste
reactii adverse sa se datoreze tratamentului cu nevirapina. Rareori au fost raportate cazuri de insuficienta
hepato - renala.

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficienta avansata la initierea terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportuniste reziduale (vezi
pct. 4.4). De asemenea au fost raportate afectiuni autoimune (ca de exemplu boala Graves si hepatita
autoimund) care au aparut in timpul instituirii reactivarii autoimune; cu toate acestea, timpul raportat de la
debut este mai variabil si aceste evenimente pot sa apara dupa mai multe Iuni de la initierea tratamentului.

Osteonecroza: au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc
dovediti, boald HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirald combinata (TARC).
Frecventa acestora nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

Pielea si tesuturile subcutanate
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Cea mai frecventa reactie adversa clinica a nevirapinei este eruptia cutanata, cea datoratd Viramune
aparand la 12,5% dintre pacientii la care s-au efectuat studii controlate cu regimuri terapeutice asociate.

Tipurile de eruptii cutanate sunt de obicei eruptii cutanate eritematoase maculo-papuloase usoare pana la
moderate, cu sau fara prurit, localizate pe trunchi, fata si extremitati. S-a raportat hipersensibilitate (reactie
anafilactica, angioedem si urticarie). Eruptiile cutanate apar singure sau In contextul reactiei adverse cu
eozinofilie i simptome sistemice, caracterizate prin eruptie cutanata tranzitorie cu simptome
constitutionale cum sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie plus afectéri viscerale cum sunt
hepatita, eozinofilie, granulocitopenie si disfunctie renala.

Reactii cutanate severe si care pun viata in pericol au aparut la pacientii tratati cu nevirapind, incluzand
cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET). S-au raportat cazuri letale
de NET, SSJ si reactie adverse cu eozinofilie si simptome sistemice. Majoritatea formelor severe de
eruptii cutanate au aparut in primele 6 saptamani de tratament si unele au necesitat spitalizare, iar un
pacient a necesitat interventie chirurgicala (vezi pct. 4.4).

Ficat si cai biliare

Cele mai frecvente anomalii ale testelor de laborator observate sunt cresterile valorilor testelor functiei
hepatice (TFH), incluzdnd ALAT, ASAT, GGT, bilirubina totala si fosfataza alcalina.

Cresterile asimptomatice ale nivelelor GGT sunt cele mai frecvente. S-au raportat cazuri de icter. La
pacientii tratati cu nevirapind au fost raportate cazuri de hepatitd (hepatotoxicitate severa si care a pus in
pericol viata, incluzand cazuri letale de hepatitd fulminantd). Cel mai bun semn care anunta un eveniment
hepatic grav, au fost reprezentate de valorile crescute ale testelor functiei hepatice comparativ cu valorile
intiale. Primele 18 saptdmani de tratament constituie o perioada criticé care necesitd o monitorizare atenta
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Bazandu-se pe experienta dintr-un studiu clinic la 361 copii si adolescenti, in majoritate tratati cu
tratament asociat cu ZDV sau/si ddl, cele mai frecvente evenimente adverse legate de nevirapina raportate
au fost similare cu cele observate la adulti. Granulocitopenia a fost mai frecvent observati la copii. In
cadrul unui studiu clinic deschis (ACTG 180) granulocitopenia, aparuta ca interactiune medicamentoasa, a
aparut la 5/37 (13,5%) dintre pacienti. iIn ACTG 245, un studiu dublu-orb, controlat placebo, frecventa
cazurilor de granulocitoza grava, legate de administrarea medicamentului a fost de 5/305 (1,6%). La acest
grup populational s-au raportat cazuri izolate de sindrom Stevens-Johnson sau un sindrom de tranzitie
Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoagte antidotul pentru supradozajul cu nevirapind. S-au raportat cazuri de supradozaj cu
Viramune la doze cuprinse intre 800 — 6000 mg pe zi, pentru o perioada de pana la 15 zile. Pacientii au
prezentat edem, eritem nodos, fatigabilitate, febra, cefalee, insomnie, greata, infiltrate pulmonare, eruptii
cutanate tranzitorii, vertij, varsaturi, cresterea valorilor transaminazelor si scadere ponderala. Toate aceste
efecte se amelioreaza in momentul 1n care se intrerupe tratamentul cu nevirapina.
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Copii si adolescenti

A fost raportat un caz de suprodozaj accidental masiv in cazul unui nou nascut. Doza ingerata a fost de

40 ori doza recomandata de 2 mg/kg si zi. Au fost observate neutropenie usoara, izolatd si hiperlactatemie,
care au disparut spontan in interval de o sdptdmana fara complicatii clinice. Un an mai tarziu dezvoltarea
copilului a rimas normala

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic, inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei,
codul ATC: JOSA GO1

Mecanism de actiune

Nevirapina este un INNRT al HIV-1. Nevirapina este un inhibitor necompetitiv al HIV-1 revers
transcriptazei, dar nu are un efect inhibitor semnificativ din punct de vedere biologic asupra HIV-2 revers
transcriptazei sau aupra ADN polimerazelor eucariote a, 3, v, sau 9.

Activitatea antivirald in vitro:

Nevirapina are o valoare mediana Clsy (concentratie inhibitorie 50) de 63 nM comparativ cu o varietate de
izolate HIV-1 de grup M, de subtipurile A, B, C, D, F, G si H si formele circulante recombinate (CRF),
CRFO01 AE, CRF02_AG si CRF12_BF replicate pe celule renale 293 embrionare umane. intr-o varietate
de 2923 izolate clinic HIV-1, intre care predomina subtipul B, valoarea mediana Clsoa fost 90nM. Valori
similare Clso au fost obtinute cand a fost masurata activitatea antivirala a nevirapinei pe celule
mononucleare din sange periferic, macrofage derivate din monocite sau linii celulare limfoblastice.
Nevirapina nu are activitate antivirala in vitro fata de izolatele HIV-1 din grupul O sau fatd de izolatele
HIV-2.

Nevirapina in asociere cu efavirenz prezinta o puternica activitate antagonista anti-HIV-1 in vitro (vezi
pct. 4.5) si a potentat antagonismul inhibitorului de proteaza ritonavir sau a inhibitorului de fuziune
efuvirtidd. Nevirapina in asociere cu inhibitorii de proteaza amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
saquinavirsi tipranavir, si cu INRT abacavir, didanozida, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir si
zidovuding, potenteaza activitatea sinergicd anti HIV-1. Activitatea anti-HIV-1 a nevirapinei a fost
antagonizata in vitro de medicamentul anti-VHB adefovir i de medicamentul anti-VHC ribavirin.

Rezistenta

In culturi de celule, izolatele HIV-1 prezinti o sensibilitate scizuta (de 100 - 250 ori) la nevirapina.
Analize genotipice au demonstrat existenta mutatiilor Y181C si/sau V106A ale genei RT a HIV-1 in
functie de tulpina virusului si de linia de celule utilizatd. Timpul de aparitie al rezistentei la nevirapina in
culturile de celule nu a fost modificat atunci cand nevirapina a fost utilizatd Iimpreuna cu alti cativa
INNRT.

Analizele genotipice pe tulpinile izolate de la pacientii netratati anterior cu medicamente antiretrovirale si
care au prezentat esec virologic (n=71) dupa ce li s-a administrat nevirapina o datd pe zi (n=25) sau de
douad ori pe zi (n=46) in asociere cu lamivudina si stavudina timp de 48 saptdmani, au aritat ca tulpinile
izolate de la 8/25 pacienti si respectiv 23/46 pacienti, au avut una sau mai multe dintre urmatoarele
substitutii asociate cu rezistenta la INNRT:

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

Rezistenta Incrucisata
In vitro s-a observat aparitia rapida a tulpinilor de HIV care prezinta rezistenta incrucisata la INNRT.
Dupa esecul virologic la nevirapina, este de asteptat aparitia rezistentei incrucisate la efavirenz. In functie
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de rezultatele testelor de rezistentd poate fi administrat ulterior un tratament care sa contina etravirina.
Rezistentd incrucisata intre nevirapina si alti inhibitori de proteaza HIV, inhibitori de integraza HIV sau
inhibitori de intrare HIV este putin probabili deoarece enzimele tinti implicate sunt diferite. In mod
similar, potentialul unei rezistente incrucisate intre nevirapina si INRT este redus deoarece moleculele au
diferite locuri de legare de revers transcriptaza..

Rezultate clinice

Viramune a fost evaluat atat la pacientii netratati anterior, cat si la pacientii tratati anterior.

Studii la pacienti netratati anterior

Studiul 2NN

Studiul dublu 2NN a fost un studiu randomizat, deschis, multicentric, prospectiv, care a comparat doua
medicamente INNRT nevirapina si efavirenz, ambele medicamente administrate simultan.

1216 pacienti netratati anterior antiretroviral, cu ARN HIV-1 plasmatic initial initial > 5000 copii/ml au
fost inrolati pentru administrarea Viramune 400 mg o data pe zi, Viramune 200 mg de doua ori pe zi,
efavirenz 600 mg o daté pe zi sau Viramune (400 mg) si efavirenz (800 mg) o data pe zi, plus stavudina si
lamivudina timp de 48 saptdmani.

Criteriul de evaluare final principal, esecul terapeutic, a fost definit ca mai putin de o scadere de 1 logio a
ARN HIV-1 plasmatic 1n primele 12 saptamani sau doud masuratori consecutive a peste 50 copii/ml
incepand din sdptamana a 24-a sau evolutia afectiunii.

Varsta medie a fost de 34 ani si circa 64% din pacienti au fost barbati, numarul mediu al de limfocite CD4
a fost 170 si 190 celule pe mm? in grupul tratat cu Viramune de doua ori pe zi si, respectiv, in grupul tratat
cu efavirenz. Nu au existat diferente semnificative intre caracteristicile demografice si initiale ale
grupurilor de tratament.

Compararea eficacitatii primare predeterminate a fost efectuata intre grupul tratat cu Viramune de doua ori
pe zi si grupul tratat cu efavirenz.

Tratamentul cu nevirapinad administrata de doud ori pe zi si tratamentul cu efavirenz nu au fost
semnificativ diferite (p= 0,091) in termeni de eficacitate, masurata prin esecul terapeutic sau oricare dintre
componentele esecului terapeutic, inclusiv esecul virologic.

Administrarea concomitenta de nevirapind (400 mg) cu efavirenz (800 mg) a fost asociata cu cea mai
mare frecventa de aparitie a evenimentelor adverse si cu cea mai mare ratd de esec terapeutic (53,1%).
Deoarece tratamentul cu nevirapind asociatd cu efavirenz nu a avut eficacitate sporita si a determinat mai
multe evenimente adverse decat fiecare medicament luat separat, acest tratament nu este recomandat.

Doudzeci la sutd dintre pacientii tratati cu nevirapina de doua ori pe zi si 18% dintre pacientii tratati cu
efavirenz au suferit cel putin un eveniment advers de gradul 3 sau 4. Hepatita clinicé raportatd ca
eveniment advers clinic a aparut la 10 (2,6%) si 2 (0,5%) pacienti din grupurile tratate cu nevirapina de
douad ori pe zi, respectiv cu efavirenz. Proportia pacientilor care au prezentat cel putin o reactie de gradul 3
sau 4 asociata cu hepatotoxicitate determinata prin analize de laborator a fost de 8,3% pentru nevirapina
administratd de doud ori pe zi si 4,5 % pentru efavirenz. Dintre pacientii care au prezentat reactii de
gradul 3 sau 4 asociate cu hepatotoxicitate determinata prin analize de laborator, proportia pacientilor
suprainfectati cu virusul hepatitei B sau C a fost de 6,7% si 20,0% in grupul tratat cu nevirapina de doua
ori pe zi, respectiv 5,6% si 11,1% in grupul tratat cu efavirenz.

Studiul de urmarire pe trei ani 2NN

47



Acesta este un studiu retrospectiv, multicentric, care comparé eficacitatea antivirald dupa 3 ani de
tratament cu Viramune si efavirenz in combinatie cu stavudina si lamivudina, la pacienti care au participat
la studiul 2NN din saptiména 49 pana in saptaimana 144. Pacienti care au participat la studiul 2NN si care
incd erau monitorizati activ in saptamana 48, cand studiul a fost inchis, si erau inca sub tratament la
clinica unde se desfasoara studiul, au fost rugati sa participe la acest studiu. Criteriile de evaluare finale
principale (procentul pacientilor cu esec terapeutic) si criteriile de evaluare finale secundare ale studiului,
precum si schema terapeutica principala au fost similare studiului initial 2NN.

Un raspuns durabil referitor la Viramune pentru cel putin trei ani a fost dovedit in acest studiu si cu privire
la esecul therapeutic, a fost demonstrata o echivalenta cu o marja de 10% intre Viramune 200 mg de doua
ori pe zi si efavirenz. Ambele, criteriilele finale principale (p = 0,92) si criteriile finale secundare au aratat
ca nu existd diferente semnificative din punct de vedere statistic intre efavirenz si Viramune 200 mg de
doua ori pe zi.

Studii la pacienti tratati anterior

Studiul NEFA

Studiul NEFA este un studiu controlat, prospectiv, randomizat, care evalueaza optiunile terapeutice la
pacientii cu incércatura virala nedetectabild, la care schema de tratament pe baza de inhibitori de proteaza
(IP), a fost schimbata cu Viramune, efavirenz sau abacavir.

Studiul a evaluat 460 pacienti adulti cu concentratii plasmatice de ARN-HIV-1 mai mici de 200 c/ml cel
putin in ultimele sase luni, si tratati cu doi inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza si cel putin un IP,
si care au fost randomizati pentru schimbarea IP cu Viramune (155 pacienti), efavirenz (156) sau abacavir
(149).

Criteriile finale principale au fost deces, evolutia afectiunii spre sindromul imunodeficientei dobandite sau
o crestere a concentratiilor plasmatice de ARN HIV-1 la 200 copii/ml sau peste aceasta valoare.

La 12 luni, estimarile Kaplan-Meier referitoare la probabilitatea de a atinge criteriile finale principale au
fost de 10% in grupul tratat cu Viramune, 6% in grupul tratat cu efavirenz si de 13% in grupul tratat cu
abacavir (p=0,10 conform unei analize a intentiei de tratament).

Incidenta totald a evenimentelor adverse a fost semnificativ mai mica (61 pacienti, sau 41%) in cadrul
grupului tratat cu abacavir decét in grupul tratat cu nevirapina (83 pacienti, sau 54%) sau cu efavirenz

(89 pacienti, sau 57%). Un numar semnificativ de mic de pacienti din grupul tratat cu abacavir (9 pacienti,
sau 6%) au interupt medicamentul in cadrul studiului din cauza evenimentelor adverse, comparativ cu cei
din grupul tratat cu nevirapina (26 pacienti, sau 17%) sau efavirenz (27 pacienti, sau 17%) (vezi tabelul de
mai jos).

Transmiterea perinatald

Au fost efectuate numeroase studii care au evaluat administrarea Viramune cu privire la transmiterea
perinatald, in special HIVNET 012. Acest studiu a demonstrat o reducere semnificativa a transmiterii prin
administrarea unei doze unice de nevirapind (13,1 % (n = 310) la grupul tratat cu Viramune, comparativ
cu 25,1 % (n=308) la grupul caruia i s-a administrat un regim ultre-scurt cu zidovudina (p = 0.00063)).
Administrarea de Viramune ca monoterapie a fost asociatd cu dezvoltarea rezistentei la INNRT.
Administrarea unei doze unice de nevirapind mamelor sau sugari poate conduce la scaderea eficacitatii in
cazul in care schema de tratament HIV care utilizeaza nevirapina este initiatd mai tarziu in termen de 6
luni sau mai putin la acesti pacienti. Combinatia altor antivirale cu o doza unica de nevirapina a atenuat
aparitia rezistentei la nevirapina. Atunci cand sunt accesibile alte medicamente antiretrovirale,
administrarea unei doze unice de Viramune ar trebui combinatd cu medicamente antiretrovirale cu
eficacitate suplimentara (aga cum se recomanda in ghidurile terapeutice recunoscute international).
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Péna in prezent, relevanta clinicé a acestor date la populatiile din Europa nu a fost stabilita. In plus, in
cazul in care se utilizeazd Viramune 1n doza unica pentru prevenirea transmiterii verticale a infectiei cu
HIV-1, riscul de hepatotoxicitate la mama si la copil nu poate fi exclus.

Copii si adolescenti

Rezultatele analizei studiului clinic de 48 saptamani din Africa de Sud BI 1100.1368 confirma ca dozele
de nevirapina de 4/7 mg/kg si 150 mg/m? administrate la grupurile de copii si adolescenti netratati anterior
au fost bine tolerate si eficace. In ambele grupuri de tratament, s-a observat o imbunitatire marcati a
procentului de celule CD4+ dupa 48 de saptimani. De asemenea, ambele scheme terapeutice au fost
eficace in reducerea incarcaturii virale. in acest studiu de 48 sdptamani nu s-au observat date de siguranti
neasteptate la niciunul dintre grupurile de tratament studiate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

S-a demonstrat cd Viramune comprimate si suspensie orala sunt comparabile ca biodisponibilitate si pot fi
administrate una in locul celeilalte la doze pana la 200 mg.

Absorbtie: Nevirapina este rapid absorbita (> 90%) dupa administrare orald la voluntari sanatosi si la
adulti infectati cu HIV-1. Biodisponibilitatea absoluta la 12 adulti sdnatosi dupa administrarea unei doze
unice a fost de 93 = 9% (DS medie) pentru un comprimat de 50 mg si de 91 £ 8% pentru solutia orala.
Concentratiile plasmatice maxime ale nevirapinei de 2 + 0,4 ug/ml (7,5 uM) s-a atins dupa 4 ore de la
administrarea unei doze unice de 200 mg. Dupa administrarea de doze multiple, concentratiile maxime ale
nevirapinei par sa creasca liniar la doze intre 200 — 400 mg/zi. Datele raportate in literaturad de la

20 pacienti infectati HIV arata la starea de echilibru Cmax de 5,74 pg/ml (5,00-7,44) si Cumin de 3,73 pg/ml
(3,20-5,08) si ASC de 109,0 ora-pg/ml (96,0-143,5) la pacienti care utilizeaza 200 mg nevirapina de 2 ori
pe zi. Alte date publicate sustin aceste concluzii. Eficacitatea pe termen lung este mai probabild la pacienti
ale caror concentratii ale nevirapinei depasesc 3,5 pg/ml.

Distributie: Nevirapina este lipofild si este in principal neionizata la pH-ul fiziologic. Dupa administrarea
intravenoasa la adulti sénatosi, volumul aparent de distributie (Vdss) al nevirapinei a fost de 1,21 +

0,09 I/kg sugerand cé nevirapina este distribuita larg in organismul uman. Nevirapina traverseaza rapid
placenta si este gasita in lapte. Nevirapina la concentratii plasmatice cuprinse intre 1 — 10 pg/ml se leaga
in proportie de aproximativ 60% de proteinele plasmatice. Concentratia nevirapinei in lichidul
cefalorahidian la om (n = 6) a fost de 45% (£ 5%) din concentratia plasmatica; acest procent este
aproximativ egal cu fractiunea nelegata de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare: Studiile in vivo efectuate la om si studiile in vitro efectuate pe microzomi
hepatici umani au demonstrat ca nevirapina este metabolizatd masiv pe calea citocromului P450, in cétiva
metaboliti hidroxilati. Studiile in vitro pe microzomi hepatici umani sugereaza ca metabolizarea oxidativa
a nevirapinei este mediatd in principal de izoenzimele citocromului P450 din grupa CYP3A desi alte
izoenzime pot avea un rol secundar. Intr-un studiu de masa echilibru/excretie la 8 voluntari sanitosi, de
sex masculin carora li s-a administrat doza de nevirapina de 200 mg de 2 ori pe zi pana la starea de
echilibru, urmata de o doza unica de 50 mg de *C — nevirapina, aproximativ 91,4 + 10,5 % din doza
marcata radioactiv a fost recuperata, calea urinara (81,3 £+ 11,1%) reprezentind principala cale de excretie
comparativ cu materiile fecale (10,1 £+ 1,5%). Mai mult de 80% din radioactivitatea din urina a fost
determinatd de glucuronoconjugatii metabolitilor hidroxilati. Astfel, calea de metabolizare prin
intermediul citocromului P450, glucuronoconjugarea si excretia urinara a metabolitilor
glucuronoconjugati, reprezinta principala cale de metabolizare si de eliminare a nevirapinei la om. Numai
o mica fractiune (< 5%) din radioactivitatea urinara (reprezentand < 3% din doza totald) a fost formata din
substanta initiald; prin urmare, excretia renala joacad un rol minor in eliminarea substantei initiale.

Nevirapina a dovedit actiune inductoare a enzimelor hepatice ale citocromului P450. Farmacocinetica
autoinductiei se caracterizeaza printr-o crestere de aproximativ 1,5-2 ori a clearance-ului oral aparent al
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nevirapinei, dacd tratamentul continua de la o singura doza pe zi la 200-400 mg/zi pentru 2-4 sdptamani.
De asemenea, autoinductia poate determina o scadere corespunzatoare a timpului de injumatatire
plasmatic terminal prin eliminare de la aproximativ 45 ore (doza unica) la aproxinmativ 25-30 ore dupa
administrarea repetata de doze de 200-400 mg/zi.

Insuficientad renala: Farmacocinetica nevirapinei administrata in doza unica s-a comparat la 23 pacienti cu
disfunctie renala usoara (50 < Clcr < 80 ml/minut), moderata (30 < Clcr < 50 ml/minut) sau severa

(Cler < 30 ml/minut), insuficienta renald sau boald renald in ultim stadiu (ESRD) necesitand dializa si

8 pacienti cu functie renald normala (Cler > 80 ml/minut). Insuficienta renald (ugoara, moderata sau
severd) nu a determinat modificari semnificative ale farmacocineticii nevirapinei. Cu toate acestea,
pacientii cu ESRD necesitind dializa au prezentat o reducere de 43,5% a ASC a nevirapinei dupa o
perioada de expunere de o sdptamana. De asemenea, au fost determinate acumulari de hidroxi-metaboliti
ai nevirapinei 1n plasma. Aceste rezultate sugereaza ca suplimentarea tratamentului cu nevirapind cu o
dozé de Viramune 200 mg in plus dupa fiecare dializa ar ajuta la compensarea efectelor dializei asupra
clearance-ului nevirapinei. Altfel, pacienti cu Cler > 20 ml/minut nu necesita o ajustare a dozei de
nevirapina.

Insuficienta hepatica: A fost efectuat un studiu la starea de echilibru pentru a masura insuficienta hepatica,
prin compararea a 46 pacienti cu fibroza hepatica

usoara (n=17: scor Ishak 1-2),

moderata (n=20: scor Ishak 3-4)

sau grava (n=9: scor Ishak 5-6, Child-Pugh A in 8 pct., nu se aplica pentru scorul Child-Pugh 1).

Pacientilor din studiu li s-a administrat tratament antiretroviral continand Viramune 200 mg de doua ori pe
zi, cu cel putin 6 saptaiméani inainte de testarea farmacocinetica, cu o duratd medie a tratamentului de

3,4 ani. In acest studiu, nu au aparut modificari in ceea ce priveste profilul farmacocinetic dupa doze
repetate al nevirapinei i al celor cinci metaboliti oxidativi.

Cu toate acestea, aproximativ 15% dintre acesti pacienti cu fibroza hepatica au concentratiile minime ale
nevirapinei peste 9000 ng/ml (de 2 ori mai mare decat media uzuald a concentratiei minime). Pacientii cu

medicament.

Intr-un studiu farmacocinetic cu o dozi unici de 200 mg nevirapini la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara si moderata (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4), o crestere semnificativd a ASC a nevirapinei
a fost observata la un pacient Child-Pugh B cu ascitd, ceea ce sugereaza ca pacientii cu agravare a functiei
hepatice si ascitad pot prezenta risc de acumulare a nevirapinei 1n circulatia sistemica. Deoarece nevirapina
isi induce propriul metabolism la doze repetate, studiul cu o doza unica poate sa nu reflecteze impactul
insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dupa doze repetate (vezi pct. 4.4).

Grupe de populatii in functie de sex si varstnici

In studiul multinational 2NN, grupul populational farmacocinetic din substudiul de 1077 pacienti a fost
format incluzand 391 femei. Pacientii femei au avut un clearance al nevirapinei mai mic cu 13,8% decét
pacientii de sex masculin. Acesta diferentd nu este consideranta relevanta din punct de vedere clinic.
Deoarece nici greutatea corporala si nici indicele de masa corporald (IMC) nu au influentat clearance-ul
nevirapinei, efectul asupra sexului nu poate fi explicat prin dimensiunea corporala. Farmacocinetica
nevirapinei la adultii infectati cu HIV-1 nu pare sa se modifice cu varsta (interval 19-68 ani) sau rasa (de
culoare, hispanici sau caucazieni). Nevirapina nu a fost evaluata in mod deosebit la pacientii peste 65 ani.

Copii si adolescenti
Datele privind parametrii farmacocinetici ai nevirapinei au provenit din doud surse majore: un studiu
clinic de 48 sdptamani la copii si adolescenti din Africa de Sud (BI 1100.1368) incluzand 123 pacienti
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HIV-1 pozitivi, netratati anterior, cu varste cuprinse Intre 3 luni si 16 ani; si o analiza consolidata a
protocoalelor din cinci grupuri de studii clinice SIDA la copii si adolescenti (GSCSCA) incluzand
495 pacienti cu varste intre 14 zile si 19 ani.

Datele de farmacocinetica de la 33 pacienti (varsta medie intre 0,77 — 13,7 ani) dintr-un grup intensiv de
selectie demonstreaza ca clearance-ul nevirapinei creste o data cu cresterea varstei, in concordanta cu
cresterea suprafetei corporale. Administrarea dozei de 150 mg/m?* de doua ori pe zi (dupa perioada de
initiere de doud saptdmani cu 150 mg/m? pe zi) produce o medie geometricd sau media concentratiilor
minime de nevirapina intre 4 — 6 ug/ml (ca rezultat al datelor de la pacientii adulti). In plus, concentratiile
minime ale nevirapinei determinate prin cele doua metode au fost comparabile.

Analiza consolidata a protocoalelor 245, 356, 366, 377 si 403 ale grupurilor de studii clinice SIDA la copii
si adolescenti (GSCSCA) permit evaluarea copiilor cu varstd mai mica de 3 luni (n=17) inrolati in aceste
studii GSCSCA. Concentratiile plasmatice ale nevirapinei s-au incadrat in intervalul valorilor observate la
adulti si la restul populatiei formate din copii si adolescenti, dar variabilitatea interindividuala a fost mai
mare, in special la grupul de varsta de doua luni.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, altele decat cele observate in cadrul
studiilor clinice pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea
dupa doze repetate si genotoxicitatea. In studiile de carcinogenitate, nevirapina a indus tumori hepatice la
sobolan si soarece. Aceste constatari sunt cel mai probabil legate de faptul ca nevirapina este un puternic
inductor al enzimelor hepatice si nu datoritd unui mod de actiune genotoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carbomer

Para-hidroxibenzoat de metil (E218)

Para-hidroxibenzoat de propil (E216)

Sorbitol

Zahar

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa purificata.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Medicamentul trebuie utilizat in decurs de 6 luni de la deschiderea flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb din polietilend de 1nalta densitate (HDPE), cu sistem de inchidere securizat pentru copii din
doua piese (capac exterior din polietilena, capacul interior din polipropilena) cu garnitura din polietilena.
Fiecare flacon contine 240 ml suspensie orala.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare:

Viramune suspensie orala trebuie agitat usor inainte de administrare. Volumul care contine doza necesara
trebuie masurat utilizand o seringa dozatoare. Viramune suspensie orald trebuie utilizat in 6 luni de la
prima deschidere a flaconului.

Eliminare:

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/055/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 5 februarie 1998
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 400 mg de nevirapind (sub forma de nevirapina
anhidra).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine 400 mg de lactoza monohidrat (sub forma de
monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungita, ovale, biconvexe de culoare galbena. Comprimatele cu eliberare
prelungita au dimensiuni de aproximativ 9,3 x 19,1 mm, fiind marcate cu V04 pe pe una dintre fete si cu
simbolul firmei pe cealalta fata. Comprimatul cu eliberare prelungita nu trebuie divizat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Viramune este indicat 1n terapia asociata cu alte antivirale pentru tratamentul pacientilor infectati cu HIV-
1 adulti, adolescenti sau copii cu varsta de trei ani si peste si care pot inghiti comprimate (vezi pct. 4).

Comprimatele cu eliberare prelungita nu sunt indicate pentru administrare in perioada de initiere de 14 zile
la pacienti care incep tratamentul cu nevirapina. Trebuie utilizate alte forme farmaceutice cu nevirapina,
cum sunt comprimate cu eliberare imediata sau suspensie orald (vezi pct. 4.2).

Cea mai mare parte din experienta cu Viramune este in asociere cu inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT). Alegerea tratamentului ulterior celui cu Viramune trebuie sa se bazeze pe
experienta clinica si pe testele la rezistenta (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Viramune trebuie administrat de catre medicii care au experienta in tratamentul infectiei HIV.
Doze

Adulti

La pacientii care nu au fost expusi anterior si care Incep tratamentul, doza recomandata de Viramune
comprimate cu eliberare imediata este de un comprimat de 200 mg, o data pe zi, in primele 14 zile
(aceasta perioada de initiere trebuie practicatd deoarece s-a observat ca scade frecventa eruptiilor
cutanate), urmata de un comprimat cu eliberare prelungitd de 400 mg, o data pe zi, in asociere cu cel putin
alti 2 agenti antiretrovirali.
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Pacienti aflati sub tratament cu Viramune comprimate cu eliberare imediatd de doua ori pe zi:

Pacienti aflati sub tratament cu Viramune comprimate cu eliberare imediatd de doua ori pe zi, in asociere
cu alte antiretrovirale, pot schimba tratamentul cu Viramune comprimate cu eliberare prelungita 400 mg
administrat o datd pe zi in asociere cu alte antiretrovirale fara o perioada de initiere cu Viramune
comprimate cu eliberare imediata.

Viramune trebuie combinat cu cel putin inca doi agenti antiretrovirali. In cazul administrarii terapiei
combinate trebuie respectate dozele recomandate de producator.

Daca se observa ca a fost uitatd o doza la mai putin de 12 ore fata de ora la care trebuia administrata,
pacientul trebuie sé ia doza urmatoare cat mai repede posibil. Daca a fost uitata o doza si au trecut mai
mult de 12 ore fata de ora la care trebuia administratd, pacientul trebuie sd ia numai doza urméatoare la ora
obignuita.

Copii si adolescenti
Adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste

Conform recomandarilor de dozaj la copii si adolescenti, Viramune comprimate cu eliberare prelungita
400 mg poate fi utilizat de copii, conform schemei terapeutice pentru adulti, daca:

e auvarsta > 8 ani si greutatea de 43.8 kg sau mai mare

e auvarsta < 8 ani si greutatea de 25 kg sau mai mare sau

e au aria suprafetei corporale de 1.17 m? sau mai mare sau conform formulei Mosteller.

Copii cu varsta mai micd de 3 ani

Siguranta si eficacitatea Viramune comprimate cu eliberare prelungita la copii cu varsta mai mica de 3 ani
nu au fost inca stabilite. Nu exista date disponibile.

Pentru copii cu varsta mai mica de 3 ani si pentru toate celelalte grupuri de varsta, greutate corporala si
aria suprafetei corporale (BSA) este disponibila suspensia orala, o forma farmaceutica cu eliberare
imediata (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului respectiv).

Consideratii privind abordarea terapeutica

In orice moment pe parcursul tratamentului, doza totala zilnici totald nu trebuie si depaseasca 400 mg
pentru niciun pacient. Pacientii trebuie informati asupra necesitatii de a lua Viramune in fiecare zi asa cum
a fost prescris.

Pacientii care dezvoltd o eruptie cutanata tranzitorie in decursul celor 14 zile de initiere, cu 200 mg pe zi,
nu trebuie sd inceapa tratamentul cu Viramune pana la disparitia acesteia. Eruptia cutanata tranzitorie
izolatd trebuie monitorizatd indeaproape (vezi pct. 4.4). Schema de tratament de 200 mg Viramune
comprimate cu eliberare imediata administrat o datd pe zi, nu trebuie continuatd mai mult de 28 zile; dupa
aceasta perioada trebuie luat In considerare un tratament alternativ, , din cauza riscului posibil de
subexpunere si rezistenta.

Pacientii care au intrerupt administrarea dozelor de nevirapinei pentru o perioadd mai mare de 7 zile,
trebuie sa reinceapa tratamentul dupa schema terapeutica recomandata, utilizand perioada de initiere de
douad saptamani cu Viramune cu eliberare imediata.

Exista efecte toxice care impun intreruperea tratamentului cu Viramune, vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nu s-au efectuat studii specifice cu nevirapind la pacienti cu varsta peste 65 ani.
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Insuficienta renala

La pacientii adulti cu insuficienta renald, care necesita dializd, se recomandd administrarea unei doze
suplimentare de 200 mg nevirapina cu eliberare imediata, dupa fiecare sedintd de dializa. Pacientii cu
CLcr > 20 mg/min nu necesita o ajustare/modificare a dozei, vezi pct 5.2. La pacienti copii si adolescenti
cu insuficienta renald, care necesita dializa, se recomanda, ca dupa fiecare sedinta de dializa, sa se
administreze o dozé suplimentard de Viramune suspensie orald sau de comprimate cu eliberare imediata
reprezentand 50% din doza zilnica recomandatd de Viramune suspensie orald sau comprimate cu eliberare
imediata, care contracareaza efectele dializei asupra clearance-ului nevirapinei. Nu sunt disponibile studii
cu Viramune comprimate cu eliberare prelungita la pacienti cu insuficienta renala si ca urmare trebuie
utilizat Viramune cu eliberare imediata.

Insuficienta hepatica

Nevirapina nu trebuie administrata la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C, vezi

pct. 4.3). Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu sunt disponibile studii cu Viramune comprimate cu eliberare prelungita la
pacienti cu insuficientd hepatica ca urmare si trebuie utilizat Viramune cu eliberare imediata.

Mod de administrare
Comprimatele cu eliberare prelungita trebuie administrate cu lichid si nu trebuie sfairamate sau mestecate.
Viramune poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Readministrare la pacienti care au necesitat intreruperea permanenta ca urmare a unei eruptii cutanate
severe, a unei eruptii cutanate insotite de simptome sistemice, reactii de hipersensibilitate sau hepatita
clinic manifestd aparute ca urmare a administrarii de nevirapina.

Pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh C) sau la cei care au prezentat valori crescute ale
ASAT sau ALAT de > 5 LSVN inainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile ASAT/ALAT
initiale sunt stabilizate <5 LSVN.

Readministrare la pacienti care au avut anterior ASAT sau ALAT > 5 LSVN (limita superioara a
normalului) in timpul tratamentului cu nevirapina si la care au reaparut tulburari ale functiei hepatice dupa
readministrarea nevirapina (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta cu medicamente din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) din
cauza riscului de scddere a concentratiilor plasmatice si de reducere a efectelor clinice ale nevirapinei
(vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Viramune trebuie utilizat numai in asociere cu cel putin alte 2 mediamente antiretrovirale (vezi pct. 5.1).

Viramune nu trebuie utilizat ca unic antiretroviral activ, deoarece monoterapia cu oricare antiretroviral a
determinat aparitia rezistentei virale.

Primele 18 siptimani de tratament cu nevirapina reprezinta o perioada critica care necesita o
monitorizare atenta a pacientilor pentru a evidentia aparitia potentiala a reactiilor cutanate severe
sau care pun viata in pericol (incluzind cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET)) si hepatita severa/insuficienta hepatica grava. Riscul maxim de aparitie a
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reactiilor adverse hepatice si a reactiilor adverse cutanate apare in primele 6 siptimani de
tratament. Cu toate acestea, riscul de aparitie a unor reactii adverse hepatice continua sa existe si
dupa aceasta perioada si monitorizarea trebuie continuati la intervale regulate pe parcursul
tratamentului. La pacientii de sex feminin si pacientii cu un numar crescut de limfocite CD4
(>250/mm? la femei adulte si >400/mm? la barbati adulti) initierea tratamentului cu nevirapina se
asociaza cu risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse hepatice daca pacientii au valori
detectabile in plasma de ARN HIV-1, adica o concentratie > 50 copii/ml la initierea tratamentului cu
nevirapina. Deoarece cazurile de hepatotoxicitate grava si care pot pune viata in pericol, au fost
observate in studiile controlate si necontrolate predominant la pacienti cu incircatura virala
plasmatica cu virus HIV-1 de 50 copii/ml sau mai mare, tratamentul cu nevirapina nu trebuie initiat
la femeile adulte avind numirul de limfocite CD4 mai mare de 250 celule/mm? sau la birbati adulti
avind numirul de limfocite CD4 mai mare de 400 celule/mm?, care au valori detectabile de ARN
HIV-1 pana cind nu se stabileste daca beneficiile depasesc riscul administrarii de nevirapina.

in unele cazuri leziunile hepatice au evoluat desi tratamentul a fost intrerupt. Pacientii care
prezinta semne sau simptome de hepatita, reactii cutanate severe sau reactii de hipersensibilitate
trebuie sa intrerupa tratamentul cu nevirapina si sa solicite imediat o evaluare medicala. Dupa
reactii hepatice, cutanate si de hipersensibilitate severe, tratamentul cu nevirapina nu trebuie reluat
(vezi pct. 4.3).

Doza trebuie respectati cu strictete, in special in timpul perioadei de initiere cu durata de 14 zile de
(vezi pct. 4.2).

Reactii adverse cutanate

La pacientii tratati cu nevirapina au aparut in special, in primele 6 saptdmani de tratament, reactii adverse
cutanate severe si care au pus 1n pericol viata pacientului, incluzand cazuri letale. Acestea au inclus cazuri
de sindrom Stevens-Johnson, necrolizd epidermica toxica si reactii de hipersensibilitate caracterizate prin
eruptii cutanate, modificari sistemice si afectari viscerale. Pacientii trebuie monitorizati intensiv in timpul
primelor 18 saptaiméani de tratament. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape daca apare eruptie cutanata
izolata. Nevirapina trebuie intrerupta definitiv la orice pacient care a manifestat eruptii cutanate severe sau
eruptii cutanate insotite de simptome sistemice (cum sunt febra, pustule, leziuni bucale, conjunctivita,
edeme faciale, mialgii sau artralgii sau stare generala alteratd), incluzand sindrom Stevens-Johnson sau
necroliza epidermica toxica. Nevirapina trebuie intreruptd definitiv la orice pacient care a prezentat reactii
de hipersensibilitate (caracterizate prin eruptii cutanate insotite de simptome sistemice, plus afectari
viscerale, cum sunt hepatita, eozinofilia, granulocitopenia si disfunctii renale), vezi pct. 4.4.

Administrarea Viramune in doze mai mari decat cele recomandate poate sa creasca frecventa si gravitatea
reactiilor cutanate, cum este sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica.

La pacientii care au prezentat reactii adverse cutanate si/sau hepatice asociate tratamentului cu Viramune,
s-au observat cazuri de rabdomioliza.

Utilizarea concomitenta de prednison (40 mg/zi in timpul primelor 14 zile de administrare a Viramune cu
eliberare imediatd) a aratat ca nu scade incidenta eruptiilor cutanate asociate cu nevirapina si pot fi
asociate cu o crestere a incidentei si severitatii acestora in primele 6 sdptamani de tratament cu nevirapina.

Au fost identificati unii factori de risc pentru dezvoltarea reactiilor adverse cutanate grave, acestia
incluzand incapacitatea de a urma doza zilnica de 200 mg pe zi in timpul perioadei de initiere a
tratamentului si o perioada lungé de timp intre simptomele initiale si consultul medical. Femeile par a
prezenta un risc mai mare de dezvoltare a eruptiilor cutanate decat barbatii, indiferent daca tratamentul
include sau nu nevirapina.
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Pacientii trebuie instruiti cd cea mai importanta reactie toxica pentru nevirapina este eruptia cutanata. Ei
trebuie sfatuiti sa anunte imediat medicul lor despre orice eruptie cutanata si sa evite intarzierea
consultului medical dupa aparitia simptomelor initiale. Majoritatea formelor de eruptie cutanata asociate
cu nevirapind apar in primele 6 sdptdmani de la inceperea tratamentului. Prin urmare, pacientii trebuie
supravegheati atent pentru aparitia eruptiilor cutanate in aceasta perioada.

Pacientii trebuie instruiti sd nu Inceapa tratamentul cu Viramune comprimate cu eliberare prelungitd daca
apare o eruptie cutanata tranzitorie in primele 14 zile ale perioadei de initiere a tratamentului cu Viramune
cu eliberare imediata. Schema de tratament prin administrarea unei doze de 200 mg de Viramune cu
eliberare imediatd o data pe zi nu trebuie continuatd mai mult de 28 zile; dupa aceasta perioada trebuie
luat in considerare un tratament alternativ, din cauza unui posibil risc de subexpunere si rezistenta.

Orice pacient care prezintd forme severe de eruptii cutanate sau eruptii cutanate insotite de simptome

sistemice precum febrd, vezicule, leziuni bucale, conjunctivita, edeme faciale, mialgii sau artralgii sau
stare generald de rau, trebuie sa intrerupa medicamentul si sa solicite imediat o evaluare medicala. La
acesti pacienti nevirapina nu trebuie readministrata.

Daca pacientii prezinta eruptii cutanate care se presupune ca ar fi asociate administrarii de nevirapina,
trebuie efectuate testele hepatice. Pacientii cu cresteri moderate pana la severe (ASAT sau ALAT >
5 LSVN) trebuie sa Intrerupa definitiv nevirapina.

Daca apare o reactie de hipersensibilitate, caracterizata prin eruptie cutanatd cu simptome sistemice cum
sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie, plus afectari viscerale, ca hepatita, eozinofilie,
granulocitopenie si disfunctie renald, administrarea de nevirapina trebuie intreruptd permanent si nu
trebuie reluata (vezi pct. 4.3).

Reactii adverse hepatice

La pacientii tratati cu nevirapina a aparut hepatotoxicitate severa cu potential letal, incluzand cazuri de
hepatita fulminanta letala. Primele 18 sdptdmani de tratament reprezinta o perioada criticé care necesita
monitorizare atentd. Riscul aparitiei reactiilor adverse hepatice este mai mare in primele 6 saptdmani de
tratament. Cu toate acestea, riscul continua sa existe si dupa aceasta perioada si monitorizarea trebuie
continuata la intervale regulate pe parcursul tratamentului.

La pacientii care au prezentat reactii adverse cutanate si/sau hepatice asociate tratamentului cu nevirapina,
s-au observat cazuri de rabdomioliza.

Cresterea nivelelor ASAT sau ALAT > 2,5 LSN si/sau infectia concomitenta cu virus hepatitic B si/sau C
la inceputul terapiei antiretrovirale, incluzand schemele terapeutice care contin nevirapind sunt asociate cu
un risc mai mare de reactii adverse hepatice.

Sexul feminin si numarul mai mare de limfocite CD4, la initierea tratamentului cu nevirapina la pacienti
netratati anterior sunt asociate cu cresterea riscului de aparitie a reactiilor adverse hepatice. intr-o analiza
retrospectiva a studiilor clinice coroborate cu Viramune comprimate cu eliberare imediata, femeile au
prezentat un risc de 3 ori mai mare decit barbatii pentru evenimente hepatice simptomatice, deseori
asociate eruptiei cutanate tranzitorii (5,8% comparativ cu 2,2%), iar pacientii netratati anterior, indiferent
de sex, care au valori detectabile de ARN HIV-1 in plasma, cu un numar crescut de limfocite CD4 la
inceperea administrarii de nevirapind, au prezentat un risc mai mare de evenimente hepatice simptomatice
asociate tratamentului cu . Predominant la pacientii cu incarcatura virald plasmatica cu virus HIV-1 de

50 copii/ml sau mai mare, femeile cu un numir de limfocite CD4 > 250 celule/mm?® au prezentat un risc de
12 ori mai mare de aparitie de reactii adverse hepatice simptomatice, comparativ cu femeile cu un numér
de limfocite CD4 < 250 celule/mm? (11,0% comparativ cu 0,9%). S-a observat un risc crescut la barbatii
cu concentratii palsmatice detectabile de HIV-1 si cu un numar de limfocite CD4 > 400 celule/mm? (6,3%
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comparativ cu 1,2% la pacientii barbati cu un numér de limfocite CD4 < 400 celule/mm?). Acest risc
crescut de toxicitate bazat pe valoarea limita a numarului de limfocite CD4 nu a fost detectat la pacientii
cu Incarcatura virald plasmatica nedetectabila (adica < 50 copii/ml).

Pacientii trebuie informati ca reactiile hepatice sunt o forma majora de toxicitate a nevirapinei necesitand
0 monitorizare atenta in timpul primelor 18 saptimani. Ei trebuie informati ca aparitia de simptome
sugestive pentru hepatita trebuie sé-i determine s intrerupa tratamentul cu nevirapina si sa solicite imediat
o evaluare medicald, care sa includa si testarea functiilor hepatice.

Monitorizare hepatica

Inainte de a incepe tratamentul cu nevirapina si pe parcursul lui, la intervale regulate, trebuie efectuate
determindri/teste biochimice de laborator, care includ si teste ale functiei hepatice.

S-au raportat teste ale functiei hepatice anormale dupé administrarea de nevirapind, unele chiar in primele
cateva saptamani ale tratamentului.

Cresteri asimptomatice ale enzimelor hepatice sunt frecvent descrise si nu sunt neaparat o contraindicatie
pentru utilizarea nevirapinei. Cresteri asimptomatice ale GGT nu sunt contraindicatii pentru a continua
tratamentul.

Monitorizarea testelor hepatice trebuie realizata la interval de 2 sdaptdmani, in primele 2 luni de tratament,
la 3 luni si apoi periodic. Monitorizarea testelor hepatice trebuie efectuatd daca pacientul prezinta semne
sau simptome sugestive de hepatita si/sau de hipersensibilitate.

La pacienti aflati deja In tratament cu Viramune cu eliberare imediata de doua ori pe zi, care trec la o
schema de tratament cu Viramune comprimate cu eliberare prelungita, nu este necesara modificarea
intervalelor de monitorizare.

Daca ASAT sau ALAT > 2,5 LSVN inainte sau in timpul tratamentului, testele hepatice trebuie
monitorizate mai frecvent, in timpul consulturilor medicale regulate. Nevirapina nu trebuie administrata la
pacienti cu valori ASAT/ALAT > 5 LSVN fnainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile
ASAT/ALAT se stabilizeaza < 5 LSVN (vezi pct. 4.3).

Medicii si pacientii trebuie sa fie atenti la semnele prodromale sau la cele care indica hepatitd, cum sunt
anorexie, greatd, icter, bilirubinemie, scaune acolice, hepatomegalie sau sensibilitate hepatica. Pacientii
trebuie instruiti s solicite imediat consult medical daca acestea apar.

Daci ASAT sau ALAT cresc > 5 LSVN in timpul tratamentului, nevirapina trebuie imediat
intrerupta. Dacd ASAT si ALAT revin la valorile initiale si pacientul nu manifesta semne sau
simptome de hepatiti, eruptie cutanata, simptome constitutionale sau alte indicii sugestive ale unei
disfunctii organice, este posibil sa se reinceapi tratamentul cu nevirapina, de la caz la caz, incepind
cu doza de inceput de Viramune cu eliberare imediati de 200 mg o data pe zi timp de 14 zile,
urmata de doza de Viramune comprimate cu eliberare prelungita 400 mg o data pe zi. in aceste
cazuri este necesara o monitorizare hepatica mai frecventa. Daca valorile anormale ale functiei
hepatice revin, atunci nevirapina trebuie intrerupta definitiv.

Daca apare hepatita manifesta clinic, caracterizata prin anorexie, greata, varsaturi, icter, SI
rezultate modificate ale testelor de laborator (cum sunt valori anormale ale testelor functiei hepatice
moderate sau severe (excluzind GGT)), nevirapina trebuie intrerupti permanent. Viramune nu
trebuie readministrat la pacientii care au necesitat intreruperea permanenti pentru hepatita
manifesta clinic datorata nevirapinei.
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Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Viramune nu au fost stabilite la pacienti cu tulburari hepatice semnificative
preexistente. Viramune este contraindicat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C, vezi
pct. 4.3). Rezultatele de farmacocinetica sugereaza ca trebuie manifestata precautie cand nevirapina este
administrata la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh B). Pacientii cu hepatita cronica B
sau C tratati cu terapia asociatd antiretrovirald au un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice
severe si potential letale. In cazul terapiei antiretrovirale concomitente pentru hepatita B sau C va rugam
sa cititi informatiile relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente.

Pacientii cu afectiuni hepatice preexistente incluzand hepatitd cronica activa prezinta cu frecventda mai
mare tulburari ale functiei hepatice in timpul terapiei retrovirale asociate si trebuie monitorizati conform
practicilor standard. Daca exista indicii de agravare a bolii hepatice pre-existente, la acesti pacienti trebuie
luate 1n considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Alte atentiondri

Profilaxia postexpunere: La indivizi neinfectati cu HIV, carora li s-au administrat doze multiple de
Viramune in cadrul profilaxiei postexpunere (PPE), aceasta indicatie nefiind autorizata, s-a raportat
hepatotoxicitate grava, incluzand insuficienta hepatica care necesita transplant. Utilizarea Viramune nu a
fost evaluata intr-un studiu specific privind PPE, in special in ceea ce priveste durata tratamentului si de
aceea in mod special este nerecomandata.

Terapia asociatd incluzand nevirapind nu este un tratament curativ pentru pacientii infectati HIV-1;
pacientii pot continua sa prezinte afectiuni asociate cu infectia HIV-1 avansata, inclusiv infectii
oportuniste.

Metode hormonale de contraceptie, altele decat acetatul de medroxiprogesteron depot/depozit (AMPD) nu
trebuie utilizate ca metode contraceptive unice de citre femeile care utilizeaza Viramune, deoarece
nevirapina poate sa scadd concentratia plasmatica a acestor medicamente. Din acest motiv si pentru a
reduce riscul de transmisie a infectiei HIV, se recomanda utilizarea contraceptiei de barierd (de exemplu
prezervative). In plus, daci se utilizeaza tratamente hormonale postmenopauza in timpul administrarii
nevirapinei, trebuie monitorizat efectul terapeutic al acestora.

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apard o crestere a greutatii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu stilul de
viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect ca urmare a
administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi convingatoare
cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor plasmatice si a glicemiei se
realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru tratamentul infectiei cu HIV.
Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

In studiile clinice, Viramune a fost asociat cu o crestere a HDL-colesterolului si o imbunititire generala a
raportului dintre colesterolul total si HDL- colesterol. Cu toate acestea, nu se cunoaste impactul din punct
de vedere clinic al acestor observatii. In plus, nu s-a demonstrat ca Viramune poate produce modificari ale
glicemieli.

Osteonecroza: cu toate ca etiologia este consideratd a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au
raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la
terapie antiretrovirala combinatd (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in
care prezintd dureri si artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.
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Sindromul Reactivarii Imune: La pacientii infectati cu HIV care au imunodeficienta avansata in momentul
initierii terapiei asociate pentru tratamentul antiviral (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la
patogeni asimptomatici sau oportunisti reziduali si sd produca pacientilor stari grave din punct de vedere
clinic, sau agravarea simtomelor. Astfel de reactii au fost observate, in mod specific, pe parcursul primelor
saptdmani sau luni de initiere a TARC. Exemple relevante sunt retinita cu cytomegalovirus, infectii
micobacteriene focalizate si/sau generalizate si pneumonie cu Preumocystis jiroveci. Orice simptom
inflamator trebuie evaluat si atunci cand este necesar se instituie tratamentul adecvat. De asemenea au fost
raportate afectiuni autoimune (ca de exemplu boala Graves si hepatita autoimunad) care au aparut in timpul
instituirii reactivarii autoimune; cu toate acestea, timpul raportat de la debut este mai variabil si aceste
evenimente pot sd apard dupa mai multe luni de la initierea tratamentului.

Datele farmacocinetice disponibile sugereaza ca administrarea concomitenta de rifampicina si nevirapina
nu este recomandati. In plus, nu este recomandati combinarea urmitoarelor medicamente cu Viramune:
efavirenz, ketoconazol, etravirina, rilpivirina, elvitegravir (in combinatie cu cobicistat), atazanavir (in
combinatie cu ritonavir), fosamprenavir (daca nu este administrat concomitent cu doze mici de ritonavir)
(vezi pct. 4.5).

Granulocitopenia este asociatd cu in mod frecvent zidovudina. De aceea, pacientii tratati concomitent cu
nevirapina si zidovudina si in special copii si adolescentii si pacientii tratati cu doze mai mari de
zidovudind sau pacientii cu rezerva hematogend redusa, in special cei cu boala HIV avansata, prezinta un
risc crescut de granulocitopenie. La acesti pacienti, parametrii hematologici ai acestor pacienti trebuie
atent monitorizati.

Lactoza: Viramune comprimate cu eliberare prelungitd contine lactoza 400 mg de pe dozd maxima zilnica
recomandata.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Unii pacienti au raportat aparitia in materiile fecale a unor resturi aseméanatoare comprimatelor intacte. Pe
baza datelor disponibile pana in prezent nu a fost evidentiat ca acest lucru ar afecta raspunsul terapeutic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Urmatoarele date au rezultat dupa utilizarea Viramune comprimate cu eliberare imediata, dar este de
asteptat sa fie valabile pentru toate formelede dozare.

Nevirapina este un inductor al CYP3A si potential al CYP2B6, fenomenul de inductie metabolica este
maxim in 2 — 4 séptamani de la intierea terapiei.

Concentratia plasmaticd a medicamentelor care utilizeaza aceasta cale metabolica a scazut atunci cand au
fost administrate concomitent cu nevirapind. Se recomanda monitorizarea atenta a eficacitatii terapeutice a
medicamentelor metabolizate de P450 atunci cand sunt administrate in asociere cu nevirapina.

Absorbtia nevirapinei nu este afectatd de alimente, antiacide sau medicamente care contin un tampon
alcalin.

Datele de interactiune reprezinta corespondentul valorilor mediilor geometrice cu un interval de

siguranta/increderede 90% (1190%), cand aceste date sunt disponibile. ND = ne-detectabil, 1 = crestere, |
= scddere, <> = fara efect.
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Clase de medicamente
in functie de aria

Interactiuni

Recomandari privind
administrarea concomitenta

terapeutica

ANTIINFECTIOASE

Antiretrovirale

INRT

Didanozina ASC a didanozinei <> 1,08 (0,92- Didanozina si Viramune pot fi

100-150 mg de doud 1,27) administrate concomitent fara

ori pe zi Cmin a didanozinei ND ajustarea dozelor.
Chmax a didanozinei <« 0,98 (0,79-

1,21)

Emtricitabina Emtricitabina nu este un inhibitor al | Viramune si emtricitabina pot fi
enzimelor umane CYP 450. administrate concomitant fara

ajustatrea dozelor.

Abacavir In microzomi hepatici umanti, Viramune si abacavir pot fi
abacavirul nu inhiba izoenzimele administrate concomitent fara
cytocromului P450. adjustarea dozelor.

Lamivudina Nu existd modificari ale clearance- Lamivudina si Viramune pot fi

150 mg de doud ori pe | ului aparent si volumului de administrate concomitent fara

zi distributie aparente al lamivudinei, ajustarea dozelor.
sugerand lipsa efectului de inductie al
nevirapinei asupra clearance-ului
lamivudinei.

Stavudina: ASC a stavudinei <> 0,96 (0,89-1,03) | Stavudina si Viramune pot fi

30/40 mg de doua ori Chin a stavudinei ND administrate concomitent fara

pe zi Cmax a stavudinei <> 0,94 (0,86-1,03) | ajustarea dozelor.
Nevirapina: concentratiile par a fi
nemodificate in comparatie cu datele
din antecedente.

Tenofovir Concentratiile plasmatice ale Tenofovir gi Viramune pot fi

300 mg o data pe zi tenofovir raiman nemodificate atunci | administrate concomitent fara
cand sunt administrate concomitent ajustarea dozelor.
cu nevirapina.

Concentratiile plasmatice de
nevirapina nu au fost modificate n
cazul administrarii concomitente cu
tenofovir.
Zidovudina ASC a zidovudinei ¥ 0,72 (0,60- Zidovudina si Viramune pot fi

100-200 mg de trei ori
pe zi

0,96)
Cmin a zidovudinei ND
Cruax  zidovudinei 4 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapina: Zidovudina nu are efect
asupra proprietatilor farmacocinetice
ale nevirapinei.

administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Granulocitopenia este asociata in mod
frecvent cu zidovudina. De aceea,
pacientii tratati concomitent cu
nevirapind si zidovudina concomitent
si 1n special copii si adolescentii si
pacientii tratati cu doze mai mari de
zidovudina sau pacientii cu rezerva
hematogena redusa in special cei cu
boala HIV avansati, prezinta un risc
crescut de granulocitopenie. La acesti
pacienti parametrii hematologici ai
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acestor pacienti trebuie atent
monitorizati.

INNRT
Efavirenz ASC a efavirenz-ului 4 0,72 (0,66- Nu se recomanda administrarea
600 mg o data pe zi 0,86) concomitentd de efavirenz si
Chmin de efavirenz 4 0,68 (0,65-0,81) | Viramune (vezi pct. 4.4) datoritd
Cruax de efavirenz 4 0,88 (0,77-1,01) | toxicitatii crescute si deoarece aceasta
asociere nu imbunatateste eficacitatea
fiecarui INNRT in parte (pentru
rezultatele studiului 2NN, vezi
pct. 5.1 Viramune formulari cu
eliberare imediata).
Etravirina Utilizarea concomitenta de etravirind | Nu se recomanda administrarea
impreuna cu nevirapind poate concomitentd de Viramune si
produce o micsorare semnificativia | INNRT(vezi pct. 4.4).
concentratiilor plasmatice de
etravirina si pierderea efectelor
terapeutice ale etravirinei.
Rilpivirina Nu au fost studiate interactiunile. Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Viramune si
INNRT (vezi pct. 4.4).
P
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Nu se recomanda administrarea
300/100 mg o data pe ASC a atazanavir-ului/r ¥ 0,58 (0,48- | concomitentd de atazanavir/ritonavir
7i 0,71) si Viramune(vezi pct. 4.4).
400/100 mg o dati pe | Cminde atazanavir/r ¥ 0,28 (0,20-
zi 0,40)
Cruax de atazanavir/r 4 0,72 (0,60-
0,86)
Atazanavir/r 400/100 mg
ASC a atazanavir-ului/r 4 0,81 (0,65-
1,02)
Crin de atazanavir/r 4 0,41 (0,27-
0,60)
Cmax de atazanavir/r <> 1,02 (0,85-
1,24)
(comparat cu 300/100 mg fara
nevirapind)
ASC a nevirapinei T 1,25 (1,17-1,34)
Cumin a nevirapinei T 1,32 (1,22-1,43)
Cuax a nevirapinei T 1,17 (1,09-1,25)
Darunavir/ritonavir ASC a darunavir-ului T 1,24 (0,97- Darunavir si Viramune pot fi
400/100 mg de doua 1,57) administrate concomitent fara
ori pe zi Cumin de darunavir <> 1,02 (0,79-1,32) | ajustarea dozelor.

Cumax de daraunavir T 1,40 (1,14-1,73)

ASC a nevirapinei T 1,27 (1,12-1,44)
Chmin a nevirapinei T 1,47 (1,20-1,82)
Cuax @ nevirapinei T 1,18 (1,02-1,37)
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Fosamprenavir ASC a amprenavir-ului 0,67 (0,55- | Nu se recomandi administrarea
1400 mg de doua ori pe | 0,80) concomitentd de fosamprenavir si
Zi Cumin de amprenavir ¥ 0,65 (0,49- Viramune daca fosamprenavir nu este
0,89) administrat concomitent cu ritonavir
Cumax de amprenavir ¥ 0,75 (0,63- (vezi pct. 4.4).
1,37)
ASC a nevirapinei T 1,29 (1,19-1,40)
Cumin a nevirapinei T 1,34 (1,21-1,49)
Cumax @ nevirapinei T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenavir/ ASC a amprenavir-ului < 0,89 Fosamprevir/ritonavir si Viramune
ritonavir 700/100 mg (0,77-1,03) pot fi administrate concomitent fara

de doua ori pe zi

Cumin de amprenavir 10,81 (0,69-0,96)
Crmax de amprenavir < 0,97 (0,85-
1,10)

ASC a nevirapinei T 1,14 (1,05-1,24)
Cuin a nevirapineiu 71,22 (1,10-1,35)
Cuax a nevirapinei T 1,13 (1,03-1,24)

ajustarea dozelor.

Lopinavir/ritonavir
(capsule) 400/100 mg
de doua ori pe zi

Pacienti adulti:

ASC a lopinavir-ului ¥ 0,73 (0,53-
0,98)

Cmin de lopinavir ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Cumax de lopinavir 4 0,81 (0,62-0,95)

In cazul asocierii cu Viramune, se
recomanda o crestere a dozei de
lopinavir/ritonavir la 533/133 mg (4
capsule) sau 500/125 mg (5
comprimate avand fiecare o
concentratie de 100/25 mg) de doua
ori pe zi, administratd Impreuna cu
alimente.

Nu este necesara ajustarea dozei de
Viramune in cazul administrarii
concomitente cu lopinavir.

Lopinavir/ritonavir Pacienti copii: La copii trebuie luatd in considerare
(solutie orald) ASC al lopinavir-ului 4 0,78 (0,56- cresterea dozei de lopinavir/ritonavir
300/75 mg/m? de doud | 1,09) la 300/75 mg/m? de doua ori pe zi
ori pe zi Cumin de lopinavir ¥ 0,45 (0,25-0,82) administratd impreuna cu alimente,
Chax de lopinavir 10,86 (0,64-1,16) atunci cand se administreaza
concomitent cu Viramune, mai ales la
pacientii la care se suspecteaza
scaderea sensibilitatii la
lopinavir/ritonavir.
Ritonavir ASC a ritonavir-ului <> 0,92 (0,79- Ritonavir si Viramune pot fi
600 mg de doua oripe | 1,07) administrate concomitent fara
71 Chin de ritonavir <> 0,93 (0,76-1,14) | ajustarea dozelor.
Cmax de ritonavir <> 0,93 (0,78-1,07)
Nevirapina: Administrarea
concomitentd de ritonavir nu
determind modificari relevante din
punct de vedere clinic ale
concentratiilor plasmatice de
nevirapina.
Saquinavir/ritonavir Datele limitate disponibile cu privire | Saquinavir/ritonavir gi Viramune pot

la administrarea concomitenta de
saquinavir capsule gelatinoase moi,si

fi administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.
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ritonavir, nu sugereaza nicio
interactiune semnificativa din punct
de vedere clinic intre saquinavir
administrat concomitent cu ritonavir
si nevirapina.

Tipranavir/ritonavir Nu s-au efectuat studii specifice Tipranavir si Viramune pot fi
500/200 mg de doua privind interactiunile administrate concomitent fara
ori pe zi medicamentelor. Datele limitate, ajustarea dozelor.
disponibile dintr-un studiu de faza Ila
cu pacienti infectati cu HIV, au
evidentiat o scadere nesemnificativa
din punct de vedere clinic de 20% a
Cmin a TPV.
INHIBITORI PRIMARI
Enfuvirtida Datorita cdii de metabolizare, nu sunt | Enfuvirtida si Viramune pot fi
de asteptat interactiuni administrate concomitent fara
farmacocinetice semnificative din ajustarea dozelor.
punct de vedere clinic intre
enfuvirtida si nevirapina
Maraviroc ASC a maraviroc-ului <> 1,01 (0,6- Maraviroc si Viramune pot fi
300 mg o dota pe zi 1,55) administrate concomitent fara

Chin de maraviroc ND

Chmax de maraviroc < 1,54 (0,94-
2,52) comparativ cu valorile
anterioare

Concentratiile de nevirapind nu sunt
masurate, nu sunt de asteptat efecte.

ajustarea dozelor.

INHIBITORI AI INTEGRAZEI

Elvitegravir/ Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea
cobicistat Cobicistat, un inhibitor al concomitentd de Viramune cu
citocromului P450 3A inhiba elvitegravir in combinatie cu
semnificativ enzimele hepatice, cobicistat (vezi pct. 4.4).
precum si alte cdi metabolice. Prin
urmare, administrarea concomitenta
ar duce probabil la niveluri
plasmatice modificate de cobicistat si
Viramune.
Raltegravir Nu sunt disponibile date clinice. Raltegravir si Viramune pot fi
400 mg de doud ori pe | Avand in vedere calea de administrate concomitent fara
zi metabolizare a raltegravirului nu sunt | ajustarea dozelor.
de asteaptat interactiuni.
ANTIBIOTICE
Clarithromicina ASC a claritromicinei ¥ 0,69 (0,62- Expunerea la claritromicina a fost
500 mg de doua oripe | 0,76) scazuta semnificativ, iar expunerea
zi Crin a claritromicinei | 0,44 (0,30- metabolitului 14-OH a crescut.
0,64) Deoarece activitatea metabolitului

Cuax @ claritromicinei ¥ 0,77 (0,69-
0,86)

activ al claritromicinei impotriva
complexului intracelular al
mycobacterium avium a scazut, toate
activitatile impotriva acestui
microorganism patogen pot fi
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ASC a metabolitului 14-OH
claritromicina T 1,42 (1,16-1,73)
Cmin @ metabolitului 14-OH
claritromicind T 0 (0,68-1,49)
Cinax @ metabolitului 14-OH
claritromicina T 1,47 (1,21-1,80)

ASC a nevirapinei T 1,26

Chmin a nevirapinei T 1,28

Cumax @ nevirapinei T 1,24 comparativ
cu valorile anterioare.

modificate. Trebuie luata in
considerare o terapie alternativa la
claritromicind, cum ar fi azitromicina.
Se recomanda monitorizarea atenta a
modificarilor hepatice.

Rifabutina
150 sau 300 mg o data
pe zi

ASC a rifabutinei T 1,17 (0,98-1,40)
Cuin a rifabutinei <> 1,07 (0,84-1,37)
Cumax a rifabutinei T 1,28 (1,09-1,51)

ASC a metabolitului 25-O-
desacetilrifabutind T 1,24 (0,84-1,84)
Cmin @ metabolitului 25-O-
desacetilrifabutina T 1,22 (0,86-1,74)
Cinax @ metabolitului 25-O-
desacetilrifabutina T 1,29 (0,98-1,68)

A fost raportata o crestere
nesemnificativa din punct de vedere
clinic a clearance-ului aparent al
nevirapinei (cu 9%) comparativ cu
date farmacocinetice anterioare.

Nu se observa niciun efect
semnificativ asupra principalilor
parametrii farmacocinetici ai
rifabutinei si Viramune. Rifabutina si
Viramune pot fi administrate
concomitent fara ajustarea dozelor.
Cu toate acestea, din cauza

pacienti pot prezenta cresteri ale
concentratiilor n cazul expunerii la
rifabutind si pot prezenta un risc
crescut de intoxicatie la rifabutina.
Prin urmare, administrarea
concomitentd a acestor medicamente
trebuie efectuatd cu precautie.

Rifampicina ASC a rifampicinei <> 1,11 (0,96- Nu se recomanda administrarea
600 mg o data pe zi 1,28) concomitenta a rifampicinei si
Chin a rifampicinei ND Viramune (vezi pct. 4.4). Medicii care
Crax a rifampicinei <> 1,06 (0,91- trebuie sa trateze pacienti infectati
1,22) concomitent si cu tuberculoza, si a
caror schema de tratament contine
ASC a nevirapinei ¥ 0,42 Viramune, pot lua in considerare
Cumin @ nevirapinei 4 0,32 inlocuirea acestuia cu rifabutina.
Cumax @ nevirapinei ¥ 0,50
comparativ cu datele anterioare.
ANTIFUNGICE
Fluconazol ASC a fluconazolului <> 0,94 (0,88- | Din cauza riscului crescut de
200 mg o data pe zi 1,01) expunere la Viramune, administrarea
Chin de fluconazol < 0,93 (0,86- concomitenta a acestor medicamente
1,01) trebuie efectuatd cu prudenta, iar
Crax de fluconazol <> 0,92 (0,85- pacientii trebuie monitorizati atent.
0,99)
Expunerea la nevirapini: T100% in
comparatie cu datele anterioare, in
care a fost administrata doar
nevirapina.
Itraconazol ASC a itraconazol-ului ¥ 0,39 Atunci cand aceste doud medicamente
200 mg o data pe zi Chumin de itraconazol ¥ 0,13 sunt administrate concomitent, trebuie

Cruax de itraconazol 4 0,62

luata in considerare cresterea dozei de
itraconazol.
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Nevirapina: nu a aparut o diferenta
semnificativa a parametrilor
farmacocinetici ai nevirapinei.

Ketoconazol
400 mg o data pe zi

ASC a ketoconazol-ului ¥ 0,28 (0,20-
0,40)

Cuin de ketoconazol ND

Crmax de ketoconazol 4 0,56 (0,42-
0,73)

Concentratiile plasmatice ale
nevirapinei: T 1,15-1,28 comparativ
cu datele anterioare.

Nu se recomanda administraea
concomitentd de ketoconazol si
Viramune (vezi pct. 4.4)..

ANTIVIRALE PENTRU HEPATITA CRONICA B SAU C

Adefovir

Rezultatele studiilor in vitro au ardtat
un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se asteaptd o scadere a eficacitatii.
Adefovir nu influenteaza niciunul
dintre izomerii CYP comuni
cunoscuti ca fiind implicati in
metabolismul medicamentos uman si
care sunt excretati pe cale renala. Nu
este de asteptat nicio interactiune
relevanta clinic.

Adefovir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Entecavir

Entecavir nu este un substrat,
inductor sau un inhibitor al enzimelor
citocromului P450 (CYP450). Avand
in vedere calea metabolica a
entecavir, nu se asteapta nicio
interactiune medicament-medicament
relevanta clinic.

Entecavir si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Interferoni (pegilat
interferon alfa 2a si
alfa 2b)

Interferonii nu prezintd efecte
cunoscute asupra CYP 3A4 sau 2B6.
Nu se asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

Interferonii si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Ribavirin

Rezultatele studiilor in vitro au aratat
un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se asteaptd o scadere a eficacitatii.
Ribavirin nu inhiba enzimele
citochromului P450, si studiile de
toxicitate nu au dovedit faptul ca
ribavirin induce enzimele hepatice.
Nu se asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

Ribavirin si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.
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Telbivudina

Telbivudina nu este un substrat,
inductor sau un inhibitor al
sistemului enzimatic al citocromului
P450 (CYP450). Avand in vedere
calea metabolica a telbivudinei, nu se
asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

Telbivudina si Viramune pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

ANTIACIDE
Cimetidina Cimetidina: nu se observa niciun Cimetidina si Viramune pot fi
efect semnificativ asupra administrate concomitent fara
parametrilor farmacocinetici ai ajustarea dozelor.
cimetidinei
Cumin a nevirapinei T 1,07
ANTITROMBOTICE
Warfarina Interactiunea intre nevirapina si Este necesara monitorizarea atenta a
medicamentul antitrombotic activitdtii anticoagulante.
warfarina este complexa, cu potential
de crestere si scadere a timpului de
coagulare atunci cand sunt
administrate concomitent.
CONTRACEPTIVE
Acetat de ASC a AMPD & Administrarea concomitenta de
medroxiprogesteron Cimax @ AMPD < Viramune nu influenteaza efectul de
depot (AMPD) 150 mg | Cmin a AMPD < inhibare a ovulatiei al AMPD. AMPD

la interval de 3 luni

Nevirapind ASC T 1,20
Nevirapind Coax T 1,20

si Viramune pot fi administrate
concomitent fara ajustarea dozelor.

Etinil estradiol (EE) ASC a EE { 0,80 (0,67-0,97)
0,035 mg Chmin de EE ND

Cmax de EE < 0,94 (0,79-1,12)
Noretindrona (NET) ASC aNET 4 0,81 (0,70-0,93)

1,0 mg (o data pe zi)

Cmax a NET 4 0,84 (0,73-0,97)

Contraceptivele orale hormonale nu
trebuie utilizate ca unicd metoda
contraceptiva de citre femeile care
utilizeaza Viramune (vezi pct. 4.4).
Dozele corespunzatoare de
contraceptive hormonale (orale, sau
alte forme de administrare) altele
decat AMPD in asociere cu
Viramune, nu au fost stabilite din
punct de vedere al sigurantei si
eficacitatii.

ANALGEZICE/OPIODE

Doza individuala de
metadona

ASC a metadonei ¥ 0,40 (0,31-0,51)
Cmin @ metadonei ND
Cumax @ metadonei 4 0,58 (0,50- 0,67)

Pacientii tratati cu metadona, care
incep tratamentul cu Viramune,
trebuie monitorizati pentru
evidentierea sevrajului, iar doza de
metadond trebuie ajustata
corespunzator.

MEDICAMENTE DIN

PLANTE MEDICINALE

Sundtoare

Concentratiile plasmatice ale
nevirapinei pot scadea daca se
administreaza concomitent
medicamente din plante medicinale

Medicamentele din plante medicinale
pe baza de sunitoare nu trebuie
administrate concomitent cu
Viramune (vezi pct. 4.3). Dacad un
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pe baza de sunatoare (Hypericum pacient utilizeaza deja sunatoare,
perforatum). Aceasta se datoreaza trebuie verificate concentratiile
inductiei enzimelor de metabolizare a | plasmatice ale nevirapinei si
medicamentului si/sau a proteinelor | incarcatura virala posibile si trebuie
de transport de catre sunatoare. intreruptd administrarea de sunatoare.
Concentratiile plasmetice ale
nevirapinei pot creste daca se
intrerupe administrarea de sunatoare.
Este posibil sa fie necesara ajustarea
dozei de Viramune. Efectul de
inductie enzimatica poate persista
pentru cel putin 2 saptamani dupa
intreruperea tratamentului cu
sundtoare.

Alte informatii:

Metabolitii nevirapinei: Studiile utilizind microzomi din celule hepatice umane au indicat ca formarea
metabolitilor hidroxilati ai nevirapinei nu a fost afectatd de prezenta dapsonei, rifabutinei, rifampicinei sau
trimetoprim/ sulfametoxazolului. Ketoconazolul si eritromicina inhiba semnificativ formarea metabolitilor
hidroxilati ai nevirapinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila / Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa utilizeze contraceptive orale drept metoda unica/exclusiva de
contraceptie, deoarece nevirapina poate scddea concentratiile plasmatice ale acestor medicamente (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Sarcina

Datele disponibile in prezent cu privire la gravide nu indica aparitia malformatiilor sau a toxicitatii
feto/neonatale. Pana in prezent nu sunt disponibile alte date epidemiologice relevante.

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la femele gestante de sobolan si iepure nu s-au
observat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). La gravide nu exista studii adecvate si bine controlate. Se vor
lua masuri de precautie daca se va prescrie nevirapina la gravide (vezi pct. 4.4). Deoarece
hepatotoxicitatea apare mai frecvent la femeile care au numarul de celule CD4 mai mare de

250 celule/mm?® cu concentratii plasmatice detectabile de ARN HIV-1 (50 sau mai multe copii/ml) acest
lucru trebuie avut In vedere in momentul in care se ia o decizie terapeutica (vezi pct. 4.4). Nu exista
suficiente dovezi care sa ateste cd absenta riscului crescut de hepatotoxicitate, observat la initierea terapiei
cu nevirapina la femeile care au mai fost tratate si care prezintd Incarcatura virala plasmatica nedetectata
(mai putin de 50 copii/ml ale HIV-1) si numarul de limfocite CD4 mai mare de 250 celule/mm? se aplica si
la gravide. Toate studiile randomizate asupra acestei probleme au exclus gravidele, acestea fiind slab
reprezentate att in studiile de cohorta cat si in metaanalize.

Alaptarea
Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sd nu isi alapteze copiii pentru a evita transmiterea
HIV.

Fertilitatea

In studiile privind evaluarea toxicititii asupra functiei de reproducere s-a observat afectarea fertilititii la
sobolan.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii specifice privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie atentionati cd, in timpul terapiei cu nevirapind, pot prezenta
reactii adverse, precum ar fi fatigabilitate. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand se conduc
vehicule sau se folosesc utilaje. Daca pacientii prezinta fatugabilitate, ei ar trebui sa evite astfel de
activitati periculoase, cum sunt conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse asociate administrarii de Viramune comprimate cu eliberare
prelungitd la pacienti naivi/care nu au mai fost tratati anterior (inclusiv la administrarea de forme
farmaceutice cu eliberare imediata in perioada de initiere) in studiul clinic 1100.1486 (VERXVE) au fost
eruptii cutanate tranzitorii, greatd, valori anormale ale testelor functionale hepatice, cefalee, fatigabilitate,
hepatitd, dureri abdominale, diaree si febra. Nu au fost raportate reactii adverse noi pentru Viramune
comprimate cu eliberare prelungita care sa nu fi fost raportate anterior pentru Viramune comprimate cu
eliberare imediata si suspensie orala.

Experienta dupa punerea pe piatd a nevirapinei a aratat ca cele mai grave reactii adverse sunt sindromul
Stevens-Jonhson si necroliza epidermica toxica, hepatite grave/insuficienta hepatica grava si reactie
adversa cu eozinofilie si simptome sistemice, caracterizate prin eruptie cutanata cu simptome
constitutionale cum sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie, plus afectéri viscerale, cum sunt
hepatita, eozinofilie, granulocitopenie si disfunctie renald. Primele 18 sdptdmani de tratament constituie o
perioada critica care necesitd o monitorizare atentd (vezi pct. 4.4).

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse care pot fi datorate administrarii de Viramune comprimate cu
eliberare prelungitd. Frecventele prezentate mai jos se bazeaza pe incidentele neprelucrate ale raportarii
incidentei reactiilor adverse observate la adminsitrarea de Viramune cu eliberare imediata (perioada de
initiere, Tabelul 1) si Viramune comprimate cu eliberare prelungita (faza randomizata / de intretinere,
Tabelul 2) la grupurile participante in studiul clinic 1100.1486 cuprinzand 1.068 pacienti tratati cu
Viramune pe un tratament de fond cu tenofovir/emtricitaina.

Reactiile adverse au fost clasificate, In ceea ce priveste frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (>
1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tabelul 1: Perioada de initiere cu Viramune forme farmaceutice cu eliberare imediata
Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente granulocitopenie

Rare anemie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente hipersensibilitate (inclusiv reactii anafilactice, angioedem, urticarie),

reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice, reactie anafilactica

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente cefalee
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Tulburari gastro-intestinale
Frecvente durere abdominala, greata, diaree
Mai putin frecvente varsaturi

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente icter, hepatita fulminanta (care poate fi letala)

Rare hepatitd (inclusiv hepatotoxicitate severa si care pune viata in pericol)
(0,09%)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii (6,7%)

Mai putin frecvente sindrom Stevens Johnson / necroliza epidermica toxica (care poate fi

letald) (0,2%), angioedem, urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente artralgie, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente fatigabilitate, pirexie

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente valori anormale ale testelor functionale hepatice (concentratii plasmatice
crescute ale alanin-aminotransferazei, concentratii plasmatice crescute ale
transaminazelor,, concentratii plasmatice crescute ale aspartat-
aminotransferazei, concentratii plasmatice crescute ale ale gamma-
glutamil transferazei, concentratii plasmatice crescute ale ale enzimelor
hepatice, hipertransaminazemie concentratii plasmatice scazute ale
fosfatilor, tensiune arteriala crescuta.

Tabelul 2: Faza de intretinere cu Viramune comprimate cu eliberare pelungiti

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente anemie, granulocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente hipersensibilitate (inclusiv reactii anafilactice, angioedem, urticarie),

reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice, reactie anafilactica

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente cefalee

Tulburari gastrointestinale
Frecvente durere abdominala, greata,varsaturi, diaree

Tulburari hepatobiliare

Frecvente hepatita (inclusiv hepatotoxicitate severa si care pune viata in pericol)
(1,6%)
Mai putin frecvente icter, hepatita fulminanta (care poate fi letala)

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente eruptii tranzitorii (5,7%)

Mai putin frecvente sindrom Stevens Johnson / necroliza epidermica toxica (care poate fi
letald) (0,6%), angioedem, urticarie
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente artralgie, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente fatigabilitate
Mai putin frecvente pirexie

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente valori anormale ale testelor functionale hepatice (concentratii plasmatice
crescute ale alanin-aminotransferazei, concentratii plasmatice crescute ale
transaminazelor, concentratii plasmatice crescute ale aspartat-
aminotransferazei, concentratii plasmatice crescute ale gamma-glutamil
transferazei, concentratii plasmatice crescute ale enzimelor hepatice,
hipertransaminazemie), concentratii plasmatice scazute ale fosfatilor,
tensiune arteriala crescuta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in alte studii cu nevirapina sau in cadrul supravegherii
dupa punerea pe piatd, dar nu a fost observata in cadrul studiul clinic randomizat, controlat 1100.1486.
Deoarece, in timpul fazei de initiere cu Viramune cu eliberare imediatd, granulocitopenia, reactie adversa
cu eozinofilie si simptome sistemice, reactia anafilactica, icterul, hepatita fulminanta (care poate fi fatald),
urticaria, concentratii plasmatice scizute ale fosforatilor si tensiune arteriald crescutd nu au fost observate
in studiul clinic 1100.1486, categoria de frecventa a fost estimata printr-un calcul statistic bazat pe
numarul total de pacienti expusi la nevirapind cu eliberare imediata in perioada de initiere a studiului
clinic randomizat, controlat 1100.1486 (n= 1,068).

Similar, 1n perioada de mentinere a tratamentului cu Viramune cu elinberare prelungita, deoarece anemia,
granulocitopenia, reactia anafilactica, icterul, sindromul Stevens -Johnson / necroliza epidermica toxica
(care poate fi letald), angioedem concentratii plasmatice scazute ale fosfatilor si tensiune arteriala crescuta
nu au fost observate 1n studiul clinic 1100.1486, categoria de frecventa a fost estimata printr-un calcul
statistic bazat pe numarul total de pacienti expusi la nevirapina cu eliberare prelungita in perioada de
mentinere a studiului clinic randomizat, controlat 1100.1486 (n= 505).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale poate sa apara o crestere a greutétii corporale si a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

De asemenea, au fost raportate urmatoarele reactii adverse cand nevirapina a fost utilizatd in asociere cu
alte medicamente antiretrovirale: pancreatita, neuropatie periferica si trombocitopenie. Aceste reactii
adverse sunt, de obicei, asociate cu altemedicamente antiretrovirale si poate fi de asteptat sd apara cand
nevirapina este utilizata in asociere cu alte medicamente; cu toate acestea, este putin probabil ca aceste
reactii adverse sa se datoreze tratamentului cu nevirapina. Rareori au fost raportate cazuri de insuficienta
hepato — renala.

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficienta avansata la initierea terapiei antiretrovirale combinate
(TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportuniste reziduale (vezi
ct. 4.4). De asemenea au fost raportate afectiuni autoimune (ca de exemplu boala Graves si hepatita
autoimund) care au aparut in timpul instituirii reactivarii autoimune; cu toate acestea, timpul raportat de la
debut este mai variabil si aceste evenimente pot sa apard dupd mai multe luni de la initierea tratamentului.

Osteonecroza: au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc
dovediti, boald HIV avansata sau dupa expunere indelungat la terapia antiretrovirald combinatd (TARC).
Frecventa acestora nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).
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Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Cea mai frecventa reactie adversa clinicd a nevirapinei este eruptia tranzitorie. Tipurile de eruptii cutanate
sunt de o regula bicei eruptii cutanate eritematoase maculo-papulare ugoare pana la moderate, cu sau fara
prurit, localizate pe trunchi, fata si extremitati. S-a raportat hipersensibilitate (reactie anafilactica,
angioedem si urticarie). Eruptiile cutanate apar singure sau 1n contextul reactiei adverse cu eozinofilie si
simptome sistemice, caracterizate prin eruptie cutana cu simptome constitutionale, cum sunt febra,
artralgii, mialgii si limfadenopatie plus afectari viscerale cum sunt hepatita, eozinofilie, granulocitopenie
si disfunctie renala.

Reactii cutanate severe si care pun viata in pericol au aparut la pacientii tratati cu nevirapind, incluzand
cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET). S-au raportat cazuri letale
de NET, SSJ si reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice. Majoritatea formelor severe de
eruptii cutanate au aparut in primele 6 saptaimani de tratament si unele au necesitat spitalizare, iar un
pacient a necesitat interventie chirurgicala (vezi pct. 4.4).

In studiul clinic 1100.1486 (VERXVE), la pacientil netratati anterior cu antiretrovirale s-a administrat, in
perioada de initiere o doza de Viramune 200 mg cu eliberare imediata o data pe zi timp de 14 zile
(n=1068) si apoi au fost repartizati randomizat s li se administreze fie Viramune200 mg cu eliberare
imediata de doua ori pe zi, fie Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita o daté pe zi. Tuturor
pacientilor li s-a administrat ca tratament de fond tenofovir + emtricitabina. Datele de siguranta includ
toate vizitele pacientilor pana la data cand ultimul pacient a finalizat siptdmana 144 a studiului clinic.
Aceasta include, de asemenea, date de siguranta pentru vizitele pacientilor din extensia deschisa a
studiului clinic de dupa saptamana 144 (care dintre pacienti din fiecare grup de terapie care au finalizat
faza oarba de 144 saptamani a studiului pot participa). Eruptia cutanata tranzitorie severa sau care pune
viata in pericol considerata asociata terapiei cu nevirapind a fost raportata la 1,1% dintre pacientii din
grupurile de tratament cu Viramune cu eliberare imediata. Eruptia cutanata tranzitorie severa a fost
raportata la 1,4% si 0,2% dintre pacientii din grupurile de tratament cu Viramune cu eliberare imediata si
respectiv Viramune comprimate cu eliberare prelungita in timpul fazei de randomizare. In timpul fazei de
randomizare a acestui studiu nu au fost raportate eruptii cutanate tranzitorii care pun viata in pericol (de
grad 4) considerate ca fiind legate de Viramune. In studiul clinic, au fost raportate sase cazuri de sindrom
Stevens-Johnson,dintre toate unul aparand in primele 30 zile ale tratamentului cu nevirapina.

In studiul clinic 1100.1526 (TRANXITION), pacienti tratati cu Viramune 200 mg cu eliberare imediata
administrat de doua ori pe zi timp de cel putin 18 sdaptdmani, au fost repartizati randomizat sa li se
administreze fie Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungiti(n 295), , fie sa raméana la terapia cu
Viramune cu eliberare imediata (n=148). In acest studiu, nu au fost raportate eruptii cutanate tranzitorii de
gradul 3 sau 4, in nici unul dintre grupurile de tratament.

Tulburari hepatobiliare

Cele mai frecvente anomalii ale testelor de laborator observate sunt cresterile valorilor testelor functionale
hepatice (TFH), incluzdnd ALAT, ASAT, GGT, bilirubina totala si fosfataza alcalina.

Cresterile asimptomatice ale valorilor GGT sunt cele mai frecvente. S-au raportat cazuri de icter. La
pacientii tratati cu nevirapind s-au raportat cazuri de hepatitd (hepatotoxicitate severa si care a pus in
pericol viata, incluzand cazuri letale de hepatitd fulminantd). Cel mai bun semn care anunta un eveniment
hepatic grav, a fost reprezentat de valorile crescute ale testelor functionale hepatice comparativ cu valorile
initiale. Primele 18 saptdmani de tratament constituie o perioada critica care necesitd o monitorizare atenta
(vezi pct. 4.4).

In studiul clinic 1100.1486 (VERXVE), la pacientii netratati anterior cu antiretrovirale s-a administrat, in
perioada de initiere Viramune 200 mg cu eliberare imediata o data pe zi timp de 14 zile si apoi au fost
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repartizati randomizat sa li se administreze fie Viramune200 mg cu eliberare imediata de doua ori pe zi,
fie Viramune 400 mg cu eliberare prelungitd o data pe zi. Tuturor pacientilor li s-a administrat ca
tratament de fond tenofovir + emtricitabind. Numarul mediu de limfocite CD4 al pacientilor la includerea
in studiu a fost <250 celule pe mm?® la femei si <400 celule pe mm® la barbati. In acest studiu, au fost
colectate prospectiv date privind posibile simptome hepatice. Datele de siguranta includ toate vizitele
pacientilor, pana la data finalizarii celor 144 saptdmani pentru ultimul pacient din studiu. Incidenta
evenimentelor hepatice simptomatice a fost de 0,5% in timpul perioadei de initiere cu Viramune cu
eliberare imediata. Dupa perioada de initiere, incidenta evenimentelor hepatice simptomatice a fost de
2,4% in grupul de tratament cu Viramune cu eliberare imediata si de 1,6% la grupul de tratament cu
Viramune cu eliberare prelungita. In ansamblu, incidenta evenimentelor hepatice simptomatice a fost
comparabild intre barbatii si femeile inclusi in studiul VERxVE.

In studiul clinic 1100.1526 (TRANXITION), nu au fost raportate evenimente hepatice de gradul 3 sau 4, in
niciunul dintre grupurile de tratament.

Copii si adolescenti

Bazandu-se pe experienta clinica cu Viramune comprimate cu eliberare imediata si suspensie orald la 361
copii si adolescenti, in majoritate tratati cu tratament asociat cu ZDV sau/si ddI, cele mai frecvente
evenimente adverse legate de nevirapina raportate au fost similare cu cele observate la adulti.
Granulocitopenia a fost mai frecvent observati la copii. In cadrul unui studiu clinic deschis (ACTG 180)
granulocitopenia, apiruti ca interactiune medicamentoasi, a aparut la 5/37 (13,5%) dintre pacienti. In
ACTG 245, un studiu dublu-orb, controlat placebo, frecventa cazurilor de granulocitoza grava, legate de
administrarea medicamentului a fost de 5/305 (1,6%). La acest grup de pacienti s-au raportat cazuri izolate
de sindrom Stevens-Johnson sau un sindrom de tranzitie Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoagte antidotul pentru supradozajul cu nevirapind. S-au raportat cazuri de supradozaj cu
Viramune cu eliberare imediata la doze cuprinse intre 800 — 6000 mg pe zi, pentru o perioada de pana la
15 zile. Pacientii au prezentat edem, eritem nodos, oboseala, febra, cefalee, insomnie, greatd, infiltrate
pulmonare, eruptii cutanate, vertij, varsaturi, cresterea valorilor transaminazelor si scaderea greutatii.
Toate aceste efecte se amelioreaza in momentul in care se intrerupe tratamentul cu nevirapina.

Copii si adolescenti

A fost raportat un caz de suprodozaj accidental masiv in cazul unui nou-nascut. Doza ingerata a fost de 40
ori doza recomandata de 2 mg/kg si zi. Au fost observate neutropenie usoara, izolata si hiperlactatemie,
care au dispérut spontan in interval de o sd@ptdmana fara complicatii clinice. Un an mai tarziu dezvoltarea
copilului a rimas normala.

5.  PROPRIETATIFARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic, inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei,
codul ATC: JOSAGO1.
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Mecanism de actiune

Nevirapina este un INNRT al HIV-1. Nevirapina este un inhibitor necompetitiv al HIV-1 revers
transcriptazei, dar nu are un efect inhibitor semnificativ din punct de vedere biologic asupra HIV-2 revers
transcriptazei sau asupra ADN polimerazelor eucariote a, f3, v, sau 9.

Activitatea antivirald in vitro

Nevirapina are o valoare mediana Cls (concentratie inhibitorie 50) de 63 nM comparativ cu o varietate de
izolate HIV-1 de grup M, de subtipurile A, B, C, D, F, G si H si formele circulante recombinate (CRF),
CRFO01 AE, CRF02_AG si CRF12_BF replicate pe celule renale 293 embrionare umane. intr-o varietate
de 2923 izolate clinic HIV-1, intre care predomina subtipul B, valoarea mediana Clsoa fost 90nM. Valori
similare Clso au fost obtinute cand a fost masurata activitatea antivirala a nevirapinei pe celule
mononucleare din sange periferic, macrofage derivate din monocite sau linii de celule limfoblastice.
Nevirapina nu are activitate antivirala in vitro fata de izolatele HIV-1din grupul O sau fatd de izolatele
HIV-2.

Nevirapina in asociere cu efavirenz prezinta o puternica activitate antagonista anti-HIV-1 in vitro (vezi
pct. 4.5) si a potentat antagonismul inhibitorului de proteaza ritonavir sau al inhibitorului de fuziune
enfuvirtida. Nevirapina in asociere cu inhibitorii de proteaza amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
saquinavir si tipranavir, si cu INRT abacavir, didanozida, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir
si zidovudina, potenteaza activitatea sinergica anti HIV-1. Activitatea anti-HIV-1 a nevirapinei a fost
antagonizata in vitro de medicamentul anti-VHB adefovir i de medicamentul anti-VHC ribavirin.

Rezistenta

In culturi de celule, izolatele HIV-1 prezinti o sensibilitate scizuta (de 100 - 250 ori) la nevirapina.
Analize genotipice au demonstrat existenta mutatiilor Y181C si/sau V106A ale genei RT a HIV-1, in
functie de tulpina virusului si de linia de celule utilizatd. Timpul de aparitie al rezistentei la nevirapina in
culturile de celule nu a fost modificat atunci cand nevirapina a fost utilizatd impreuna cu alti cativa
INNRT.

Analizele genotipice pe tulpinile izolate de la pacientii netratati anterior cu medicamente antiretrovirale si
care au prezentat esec virologic (n=71) dupa ce li s-a administrat nevirapina o datd pe zi (n=25) sau de
douad ori pe zi (n=46) in asociere cu lamivudina si stavudina timp de 48 sdptdmani, au aritat ca tulpinile
izolate de la 8/25 pacienti si respectiv 23/46 pacienti, au avut una sau mai multe dintre urmatoarele
substitutii asociate cu rezistenta la INNRT: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V108I,
Y188C/L, A98G, F227L si M230L.

Analiza genotipica a fost efectuatd pe tulpini izolate de la 86 pacienti netratati anterior cu medicamente
antiretrovirale, care au intrerupt studiul VERXVE (1100.1486) dupa ce au prezentat esec virologic
(recadere, raspuns partial)sau ca urmre a unei reactii adverse sau care au avut o crestere tranzitorie a
incarcaturii virale pe timpul derularii studiului. Analiza acestor mostre prelevate de pacienti tratati cu
Viramune cu eliberare imediata de doua ori pe zi sau cu Viramune cu eliberare prelungita o data pe zi, in
asociere cu tenofovir si emtricitabind, au aratat ca tulpinile izolate de la 50 pacienti au prezentat mutatii
asociate cu rezistenta previzibile la o schema terapeuticé pe baza de nevirapina. Dintre acesti 50 pacienti,
28 au dezvoltat rezistentd la efavirenz si 39 au dezvoltat rezistenta la etravirind (cea mai frecventa mutatie
asociatd cu aparitia rezistentei fiind Y181C). Nu au fost observate diferente in functie de forma
farmaceutica administrata (cu eliberare imediatd adminstratd de doud ori pe zi sau cu eliberare prelungita
adminstrata o data pe zi).

Mutatiile observate la iegirea din studiu au fost cele previzibile in cazul regimului terapeutic pe baza de
nevirapind. Au fost observate doud substitutii noi la nivelul codonilor, asociate anterior cu rezistenta la
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nevirapina: un pacient cu Y 1811 in grupul de tratament cu Viramune cu eliberare prelungita si un pacient
cu Y188N in grupul de tratament cu Viramune cu eliberare imediata; rezistenta la nevirapina a fost
confirmata de fenotip.

Rezistenta incrucisata

In vitro s-a observat aparitia rapida a tulpinilor de HIV care prezinta rezistenta Incrucisata la INNRT.
Dupi esecul virologic la nevirapina, este de asteptat aparitia rezistentei incrucisate la efavirenz. In functie
de rezultatele testelor de rezistentd poate fi administrat ulterior un tratament care sa contina etravirina.
Rezistentd incrucigata intre nevirapina si alti inhibitori de proteaza HIV, inhibitori de integraza HIV sau
inhibitori de intrare HIV este putin probabili deoarece enzimele tinta implicate sunt diferite. in mod
similar, potentialul unei rezistente incrucisate intre nevirapina si INRT este redus deoarece moleculele au
diferite locuri de legare de revers transcriptaza.

Rezultate clinice

Viramune a fost evaluat atat la pacientii netratati anterior, cat si la pacientii tratati anterior.

Studii clinice cu comprimate cu eliberare prelungiti

Eficacitate clinica a Viramune comprimate cu eliberare prelungita se bazeaza pe datele obtinute timp de
48 saptamani dintr-un studiu randomizat, dublu-orb, double-dummy de faza III (VERXVE — studiul
1100.1486), la pacienti netratati anterior si datele obtinute timp de 24 saptiméani dintr-un studiu
randomizat, deschis, la pacienti care au trecut de la terapia cu Viramune comprimate cu eliberare imediata
administrat de doua ori pe zi, la Viramune comprimate cu eliberare prelungitd administrat o daté pe zi
(TRANXITION — studiul 1100.152).

Pacienti netratati anterior

VERXVE (studiul 1100.1486) este un studiu de faza 11, in care la pacientii netratati anterior s-a
administrat Viramune 200 mg cu eliberare imediata o data pe zi timp de 14 zile si apoi, au fost
repartizati,randomizat sa li se administreze Viramune 200 mg cu eliberare imediatd de doud ori pe zi, fie
Viramune 400 mg cu eliberare prelungita o daté pe zi. Toti pacientii au fost tratati cu tenofovir +
emtricitabind, ca tratament de fond. Randomizarea a fost stratificata in functie de valorile determinate ale
ARN HIV-1 (<100,000 copii pe ml si >100,000 copii pe ml). Caracteristicile demografice selectate si
parametrii initiali legati de boala sunt prezentate n tabelul 1.
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Tabelul 1: Caracteristici demografice si parametrii initiali legati de boal in studiul 1100.1486

Viramune cu eliberare

Viramune cu eliberare

imediata prelungita

n=508* n=505
Sexul
- Barbati 85% 85%
- Femei 15% 15%
Rasa
- Albi/caucazieni 74% 77%
- Pacienti de culoare 22% 19%
- Asiatici 3% 3%
- Altele™ 1% 2%
Regiune
-America de Nord 30% 28%
-Europa 50% 51%
-America Latind 10% 12%
- Africa 11% 10%
Valori initiale ale ARN HIV-1 (logio copii pe ml) in plasma
- Medie (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- <100,000 66% 67%
->100,000 34% 33%
Numairul initial de celule limfocite CD4 (celule pe mm?®)
- Medie (SD) 228 (86) 230 (81)
Subtip HIV-1
-B 71% 75%
- Non-B 29% 24%

* Include 2 pacienti care au fost repartizati randomizat, dar nu au fost niciodata tratati cu medicatie de tip

orb.

** Include indieni americani/ nativi din Alaska si din insulele Hawai/Pacific.

Tabelul 2 prezinta rezultatele la saptamana 48 ale studiului VERXVE (1100.1486). Aceste rezultate includ

toti pacientii care au fost repartizati randomizat dupa perioada de initiere de 14 zile cu Viramune cu
eliberare imediata si la care s-a administrat cel putin o doza de medicatie de studiu de tip orb.
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Tabelul 2: Rezultatele inregistrate la siptimina a 48-a din studiul 1100.1486*

Viramune cu Viramune cu
eliberare imediata eliberare
n=506 prelungita

n=505
Raspuns virologic (ARN HIV-1 <50 copii pe ml) 75,9% 81,0%
E . . 5,9% 3,2%

sec virologic

- Fara nici o scadere a Incarcaturii virale pana la 2,6% 1,0%
saptaimana a 48-a
- Recadere 3,4% 2,2%
Medicatia de studiu intrerupta inainte de saptimana 18.2% 15.8%
a48-a
- Deces 0,6% 0,2%
- Evenimente adverse 8,3% 6,3%
- Altele** 9,3% 9,4%

* Include pacienti la care s-a administrat cel putin o doza din medicamentul de tip orb dupa repartizarea
randomizata. Au fost exclusi pacientii care au intrerupt tratamentul in perioada de initiere.
** Include pierderea din urmarire, retrageri consimtite, absenta compliantei, absenta eficacitatatii, sarcind

si altele.

La saptamana a 48-a, media modificarii numarului initial de celule limfocite CD4 a fost de 184
celule/mm?® si de 197 celule / mm?® in grupurile de tratatament cu Viramune cu eliberare imediata si,

respectiv, Viramune cu eliberare prelungita.

Tabelul 3 prezinta rezultatele la sdptamana 48 din studiul 1100.1486 (dupa repartizarea randomizata) in

functiede Incarcatura virala initiala.

Tabelule 3: Rezultatele la saptamana 48 in studiul 1100.1486 in functie de incircitura virala

initiala*

Numar cu raspuns/numar total number (%)

Viramune cu
eliberare imediata

Viramune cu
eliberare prelungita

Diferente in %
(95% 1I)

Concentratii plasmatice
initiale ale stratului
incarcaturii virale HIV—1

(copii/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)
Total 384/506 (75,9%) 409/505 (81,0%) 4,9 (-0,1, 10,0)**

* Include pacienti la care s-a administrat cel putin o doza din medicamentul de tip orb dupa repartizarea
randomizata. Au fost exclusi pacientii care au intrerupt tratamentul in perioada de initiere.
** Pe baza statisticii Cochran cu corectia continuitatii de calculare a variatiei

Procentul total de raspuns la tratament, observat in studul 1100.1486 (inclusiv perioada de initiere),

indiferent de formularea farmaceutica este de 793/1.068 = 74,3%. Numitorul 1068 include 55 pacienti care

au Intrerupt tratamentulin timpul perioadei de initiere, cat si doi pacienti care au fost repartizati
randomizat, dar care nu au fost niciodata tratati cu doze randomizate. Numaratorul 793 reprezintd numarul
de pacienti care au raspuns la tratament pana la sdptamana 48 (384 din grupul cu eliberare imediata si 409

din grupul cu eliberare prelungita).
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Lipide, modificari fata de concentratiile initiale
Modificarile fatd de concentratiile initiale ale lipidelor in conditii de repaus alimentar sunt prezentate in

tabelul 4.

Tabelul 4: Rezumat al determinarilor de laborator al concentratiilor lipidelor 1a momentul initial
(screening) si lasaptamana 48 din studiul 1100.1486

Viramune Viramune
cu eliberare imediata cu eliberare prelungita
Valori Saptama Mg(:;ﬁc Valori | Saptima Mogéﬁca
1n1§1a!ee naa 4.8-a procen 1mgla.le naa 4.8-a procen
(medie) (medie) vald’ (medie) (medie) tuald
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
Colesterolemie totald (mg/dl) 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
Colesterolemie total /HDL 4.4 3,8 -14 4.4 3,9 -12
Trigliceride (mg/dl) 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7

% N - T o N - N - - N N -

Modificarea procentuala reprezinta valoarea mediand a modificarilor la acelasi pacient testat fatd de
valorile initiale si cele din sdptdmana 48- si nu reprezinta o simpla diferentd intre media valorilor intiale i,
a valorilor la saptamana a 48-a.

Pacienti care schimba tratamentul de la Viramune cu eliberare imediata la Viramune cu eliberare
prelungita

TRANXITION (studiul 1100.1526) este un studiu de faza III care a evaluat siguranta si activitatea
antivirala la pacienti care au schimbat tratamentul de la Viramune cu eliberare imediata la Viramune cu
eliberare prelungita. In acest studiu deschis, 443 pacienti aflati deja sub o tratament antiviral care include
Viramune 200 mg cu eliberare imediatd administrat de doua ori pe zi si cu valori ale ARN HIV-1 <50
copii/ml au fost repartizati randomizat in raport de 2:1 la Viramune400 mg cu eliberare prelungita
administrat o datd pe zi sau la Viramune 200 mg cu eliberare imediatd administrat de doud ori pe zi.
Aproximativ jumatate dintre pacienti erau tratati cu tenofovir+emtricitabina, ca tratament de fond, iar la
restul pacientilor s-a administrat sulfat de abacavir+lamivudina sau zidovudina-+lamivudind. Aproximativ
jumatate dintre pacienti au fost tratati anterior cu Viramune cu eliberare imediata cel putin 3 ani Tnainte de
a fi inclusi in studiul 1100.1526.

La 24 saptamani dupa repartizarea randomizata in studiul TRANXITION, 92,6% si respectiv 93,6% dintre
pacientii tratati cu Viramune 200 mg cu eliberare imediata administrat de doud ori pe zi i, respectiv, cu
Viramune 400 mg cu eliberare prelungitd administrat o data pe zi, au avut in continuare valori ale ARN
HIV-1 <50 copii/ml.

Copii si adolescenti

Rezultatele analizei studiului clinic de 48 séptamani din Africa de Sud BI 1100.1368 confirma ca dozele
de nevirapina de 4/7 mg/kg si 150 mg/m? administrate la grupurile de copii si adolescenti netratati anterior
au fost bine tolerate si eficace. In ambele grupuri de tratament, s-a observat o imbunititire marcati a
procentului de celule CD4+ dupa 48 de saptaimani. De asemenea, ambele scheme terapeutice au fost
eficace in reducerea incarcaturii virale. In acest studiu de 48 saptamani nu s-au observat date de siguranti
neasteptate la nici unul dintre grupurile de tratament studiate.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Parametrii farmacocinetici ai nevirapinei au fost studiati ntr-un studiu in care s-a administrat o doza unica
(studiul 1100.1485) de Viramune cu eliberare prelungita la 17 voluntari sénatosi. Biodisponibilitatea
relativa a nevirapinei atunci cand a fost administrata ca doza unicd de Viramune 400 mg comprimate cu
eliberare prelungita, fata de doud comprimate Viramune 200 mg cu eliberare imediata, a fost de
aproximativ 75%. Valoarea medie a concentratiei plasmatice maxime a nevirapinei a fost de 2060 ng/ml
masurat la o medie de 24,5 ore dupa administrarea de Viramune 400 mg comprimate cu eliberare
prelungita.

De asemenea, parametrii farmacocinetici ai Viramune cu eliberare prelungita au fost studiati intr-un studiu
farmacocinetic cu doze repetate (studiul 1100.1489) la 24 pacienti infectati cu HIV-1, care au schimbat
tratamentul cronic cu Viramune cu eliberare imediata cu o tratamentul cu Viramune cu eliberare
prelungitd. ASCo.24,65 $1 Crinss pentru nevirapind, masurate dupa 19 zile de administrare in conditii de
repaus alimentara a Viramune400 g comprimate cu eliberare prelungitd au fost de aproximativ 80% si,
respectiv, 90% din ASCo.24,ss $1 Crminss masurate atunci cand pacientii au fost tratati cu Viramune 200 mg
comprimate cu eliberare imediata administrat de doua aori pe zi.

Media geometricd a Cuinss pentru nevirapinei a fost de 2.770 ng/ml.

Atunci cand Viramune cu eliberare prelungitéd a fost administrat impreund cu alimente bogate in lipide,
ASCoa4ss $1 Cmings pentru nevirapind au fost de aproximativ 94% si, respectiv, 98% din ASCo4.ss $1 Cmninyss
masurate la pacienti la care s-a administrat Viramune comprimate cu eliberare imediata. Diferentele in
ceea ce priveste profilul farmacocinetice ale nevirapinei, observate atunci cand Viramune comprimate cu
eliberare prelungitd a fost administrat in conditii de repaus alimentar sau cu alimente bogate in grasimi, nu
sunt relevante din punct de vedere clinic. Viramune comprimate cu eliberare prelungita poate fi administrat
cu sau fara alimente.

Unii pacienti au raportat aparitia in materiile fecale a unor resturi aseméanatoare comprimatelor intacte. Pe
baza datelor disponibile pana in prezent nu a fost evidentiat ca acest lucru ar afecta raspunsul terapeutic.

Distributie: Nevirapina este lipofila si este in principal neionizata la pH-ul fiziologic. Dupa administrarea
intravenoasa la adulti sénatosi, volumul aparent de distributie (Vdss) al nevirapinei a fost de 1,21 +

0,09 I/kg sugerand ca nevirapina este distribuita larg in organismul uman. Nevirapina traverseaza rapid
placenta si este gasita in lapte. Nevirapina la concentratii plasmatice cuprinse intre 1 — 10 pg/ml se leaga
in proportie de aproximativ 60% de proteinele plasmatice. Concentratia nevirapinei in lichidul
cefalorahidian la om (n = 6) a fost de 45% (+ 5%) din concentratia plasmatica; acest procent este
aproximativ egal cu fractiunea nelegatd de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare: Studiile in vivo efectuate la om si studiile in vitro efectuate pe microzomi
hepatici umani au demonstrat ca nevirapina este metabolizata masiv pe calea citocromului P450, in cativa
metaboliti hidroxilati. Studiile in vitro pe microzomi hepatici umani sugereaza ca metabolizarea oxidativa
a nevirapinei este mediatd in principal de izoenzimele citocromului P450 din grupa CYP3A desi alte
izoenzime pot avea un rol secundar. Intr-un studiu de masa echilibru/excretie la 8 voluntari sanatosi, de
sex masculin cérora li s-a administrat doza de nevirapina de 200 mg de 2 ori pe zi pana la starea de
echilibru, urmata de o doza unica de 50 mg de *C — nevirapind, aproximativ 91,4 + 10,5 % din doza
marcatd radioactiv a fost recuperata, calea urinara (81,3 £ 11,1 %) reprezentind principala cale de excretie
comparativ cu materiile fecale (10,1 £ 1,5%). Mai mult de 80% din radioactivitatea din urina a fost
determinatd de glucuronoconjugatii metabolitilor hidroxilati. Astfel, calea de metabolizare prin
intermediul citocromului P450, glucuronoconjugarea si excretia urinara a metabolitilor
glucuronoconjugati, reprezinta principala cale de metabolizare si de eliminare a nevirapinei la om. Numai
o mici fractiune (< 5%) din radioactivitatea urinara (reprezentind < 3 % din doza totald) a fost formata
din substanta initiald; prin urmare, excretia renald joaca un rol minor in eliminarea substantei initiale.

79



Nevirapina a dovedit actiune inductoare a enzimelor hepatice ale citocromului P450. Farmacocinetica
autoinductiei se caracterizeaza printr-o crestere de aproximativ 1,5-2 ori a clearance-ului oral aparent al
nevirapinei, daca tratamentul continud de la o singura doza pe zi la 200-400 mg/zi pentru 2-4 saptamani.
De asemenea, autoinductia poate determina o scadere corespunzatoare a timpului de injumatatire
plasmatic terminal de la aproximativ 45 ore (doza unicd) la aproxinmativ 25-30 ore dupa administrarea
repetatd de doze de 200-400 mg/zi.

Insuficienta renald: Farmacocinetica nevirapinei cu eliminare imediata administrata in doza unica a fost
comparatd la 23 pacienti cu disfunctie renald usoara (50 < Cler < 80 ml/minut), moderata (30 < Cler <

50 ml/minut) sau severa (Clcr < 30 ml/minut), insuficienta renala sau boala renald 1n ultim stadiu (ESRD)
necesitind dializa si 8 pacienti cu functie renald normala (Cler > 80 ml/minut). Insuficienta renala (usoara,
moderata sau severd) nu a determinat modificari semnificative ale farmacocineticii nevirapinei. Totusi,
subiectii cu ESRD necesitind dializa au prezentat o reducere de 43,5% a ASC a nevirapinei dupa o
perioada de expunere de o sdptamana. De asemenea, au fost determinate acumulari de hidroxi-metaboliti
ai nevirapinei in plasma. Aceste rezultate sugereaza ca suplimentarea tratamentului cu nevirapina cu
nevirapinad comprimate cu eliberare imediata 200 mg in plus dupa fiecare dializa ar ajuta la compensarea
efectelor dializei asupra clearance-ului nevirapinei. Altfel, pacienti cu Cler > 20 ml/minut nu necesita o
ajustare a dozei de nevirapind. La copii si adolescenti cu insuficientd renald, care necesita dializa, se
recomanda, ca dupd fiecare sedinta de dializa, pacientilor sa li se administreze o doza suplimentara de
Viramune suspensie orala sau comprimate cu eliberare imediata, reprezentand 50% din doza zilnica
recomandata de Viramune suspensie orald sau comprimate cu eliberare imediata, care ar ajuta la
compensarea efectelor dializei asupra clearance-ului nevirapinei. Nu exista studii privind administrarea de
Viramune comprimate cu eliberare prelungita la pacienti cu insuficienta renala ; ca urmare, la acesti
pacienti trebuie administrat Viramune cu eliberare imediata.

Insuficienta hepatica: A fost efectuat un studiu la starea de echilibru pentru a masura insuficienta hepatica,
prin compararea a 46 pacienti cu fibroza hepatica usoara (n=17: scor Ishak 1-2), moderata (n=20: scor
Ishak 3-4) sau severa (n=9: scor Ishak 5-6, Child-Pugh A in 8 pct., nu se aplica pentru scorul Child-Pugh

1.

Pacientilor din studiu li s-a administrat tratament antiretroviral continand Viramune comprimate cu
eliberare imediata 200 mg de doua ori pe zi, cu cel putin 6 saptdmani Inainte de testarea farmacocinetica,
cu o durati medie a tratamentului de 3,4 ani. In acest studiu, nu au aparut modificiri in ceea ce priveste
profilul farmacocinetic dupa doze repetate al nevirapinei si al celor cinci metaboliti oxidativi.

Cu toate acestea, aproximativ 15% dintre acesti pacienti cu fibroza hepatica au concentratiile minime ale
nevirapinei peste 9000 ng/ml (de 2 ori mai mare decat media uzuala a concentratiei minime). Pacientii cu
insuficienta hepatica trebuie monitorizati cu atentie, in vederea evidentierii toxicitétii induse de
medicament.

Intr-un studiu farmacocinetic cu o dozi unicd de Viramune comprimate cu eliberare imediatd 200 mg, la
pacienti infectati cu HIV-negativ cu insuficienta hepaticé usoara si moderata (Child-Pugh A, n=6; Child-
Pugh B, n=4), o crestere semnificativd a ASC a nevirapinei a fost observata la un pacient Child-Pugh B cu
ascita, ceea ce sugereaza cd pacientii cu agravare a functiei hepatice si ascitd pot prezenta risc de
acumulare a nevirapinei in circulatia sistemica. Deoarece nevirapina isi induce propriul metabolism la
doze repetate, studiul cu doza unicd poate sa nu reflecteze impactul insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii dupa doze repetate (vezi pct. 4.4). Nu exista studii privind administrarea de Viramune
comprimate cu eliberare prelungité la pacienti cu insuficientd hepatica; ca urmare, la acesti pacienti
trebuie administrat Viramune cu eliberare imediata.
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Sex

In studiul multinational 2NN, cu Viramune cu eliberare imediata grupul populational farmacocinetic din
substudiul de 1077 pacienti a fost format incluzand 391 femei. Pacientii femei au avut un clearance al
nevirapinei mai mic cu 13,8% decat pacientii barbati. Acesta diferentd nu este consideranta relevanta din
punct de vedere clinic. Deoarece nici greutatea corporald si nici indicele de masa corporala (IMC) nu au
influentat clearance-ul nevirapinei, efectul asupra sexului nu poate fi explicat prin dimensiunea corporala.

In studiul 1100.1486, a fost evaluata influenta sexului pacientului asupra farmacocineticii Viramune
comprimate cu eliberare prelungitd. Pacientii de sex feminin par sa aibe concentratii mai mari (cu
aproximativ 20-30%) inaintea administrarii urmatoarei doze, atat in grupul de tratament, cu Viramune
comprimate cu eliberare prelungita, cat si in cel cu Viramune cu eliberare imediata.

Varstnici

Profilul farmacocinetical pacientilor adulti infectati cu HIV-1, pare sd nu se modifice in functie de varsta
(cuprinsa intre 18 -68 ani). Viramune nu a fost evaluat iIn mod deosebit la pacientii peste 65 ani. Pacientii
de culoare (n=80/grup), inclusi in studiul 1100.1486 au avut concentratii inaintea administrarii urmétoarei
doze cu aproximativ 30% mai mari decat ale pacientilor caucazieni (250 -325 pacienti/grup),atit in grupul
de tratament cu Viramune comprimate cu eliberare prelungita, cat si in cel cu Viramune cu eliberare
imediata, timp de 48 saptamani in care s-au administrat 400 mg pe zi.

Copii si adolescenti

Datele privind parametrii farmacocinetici ai nevirapinei au provenit din doud surse majore: un studiu
clinic de 48 saptamani la copii si adolescenti din Africa de Sud (BI 1100.1368), incluzand 123 pacienti
HIV-1 pozitivi, netratati anterior, cu varste cuprinse intre 3 luni gi 16 ani; si o analiza consolidata a
protocoalelor din cinci grupuri de studii clinice SIDA la copii si adolescenti (GSCSCA) incluzand 495
pacienti cu varste Intre 14 zile si 19 ani.

Datele de farmacocinetica de la 33 pacienti (varsta medie intre 0,77 — 13,7 ani) dintr-un grup intensiv de
selectie demonstreaza ca clearance-ul nevirapinei creste o data cu cresterea varstei, in concordanta cu
cresterea suprafetei corporale. Administrarea dozei de 150 mg/m?* de doua ori pe zi (dupa perioada de
initiere de doud saptdmani cu 150 mg/m? pe zi) produce o medie geometricd sau media concentratiilor
minime de nevirapina intre 4 — 6 ug/ml (ca rezultat al datelor de la pacientii adulti). In plus, concentratiile
minime ale nevirapinei determinate prin cele doud metode au fost comparabile.

Analiza consolidata a protocoalelor 245, 356, 366, 377 si 403 ale grupurilor de studii clinice SIDA la copii
si adolescenti (GSCSCA) permit evaluarea copiilor cu varsta mai mica de 3 luni (n=17) inrolati in aceste
studii GSCSCA. Concentratiile plasmatice ale nevirapinei s-au incadrat in intervalul valorilor observate la
adulti si la restul populatiei formate din copii si adolescenti, dar variabilitatea interindividuala a fost mai
mare, in special la grupul de varsta de doua luni.

Profilul farmacocinetic al Viramune comprimate cu eliberare prelungita au fost evaluate in studiul
1100.1518. La optzeci si cinci de pacienti (cu varsta de 3 pana la < 18 ani) ) s-au administrat doze de
Viramune cu eliberare imediata, ajustate in functie de greutatea corporala sau de aria suprafetei corporale,
pentru o perioada de minimum 18 saptamani, iar apoi au fost trecuti pe Viramune comprimate cu eliberare
prelungitd (2 x 100 mg, 3 x 100 mg sau 1 x 400 mg o data pe zi), in asociere cu alte antiretrovirale timp de
10 zile. Raporturile mediei geometrice observate intre Viramune cu eliberare prelungita si Viramune cu
eliberare imediata au fost ~90% pentru Cpinss $1 AUCss cu 90% interval de incredere, cuprins intre 80%-
125%; raportul pentru Cpax,ss @ fost mai mic si In concordantacu forma farmaceutica cu eliberare prelungita
administratd o data pe zi. Media geometrica a concentratiilor plasmatice minime la starea de echilibru
inaintea administrarii urmatoarei doze de Viramune comprimate cu eliberare prelungita in functie de doza
si de concentratiile minime, au fost de 3,880 ng/ml, 3,310 ng/ml si 5,350 ng/ml la grupele de varsta
cuprinse intre 3 pana la <6 ani, 6 pand <12 ani si, respectiv, 12 pana <18 ani. In general, expunerea la
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copii si adolescenti a fost similara cu cea observata la adulti tratati cu Viramune cu eliberare prelungita in
studiul 1100.1486.

In studii de biodisponibilitate cu administrare de doze unice la grupuri paralele (studiile 1100.1517 si
1100.1531), administrarea de Viramune comprimate cu eliberare prelungita 50 mg si 100 mg, a determinat
parametrii caracteristici pentru formele farmaceutice cu eliberare prelungitd, de absorbtie prelungita si
concentratii maxime mai reduse, similare cu rezultatele obtinute prin compararea comprimatelor cu
eliberare prelungita de 400 mg cu Viramune 200 mg. comrimate cu eliberare imediata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, altele decat cele observate in cadrul
studiilor clinice pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea
dupa doze repetate si genotoxicitatea. In studiile de carcinogenitate, nevirapina a indus tumori hepatice la
sobolan si soarece. Aceste constatari sunt cel mai probabil legate de faptul ca nevirapina este un puternic
inductor al enzimelor hepatice si nu datoritd unui mod de actiune genotoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza (sub forma de monohidrat)

Hipromeloza

Oxid galben de fer

Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

In cazul flacoanelor, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 2 luni de la deschiderea flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaje pentru continuarea tratamentului:

Blistere care eliereaza unitatea dozatd prin impingerea foliei din policlorura de vinil (PVC)/folie de
aluminiu. Cutii cu 30 de comprimate cu eliberare prelungita sau 90 de comprimate cu eliberare prelungita
sau

Flacon de plastic, din polietilena de inalta densitate (HDPE/PEID), cu un capac de plastic si cu o folie de

inductie drept sigiliu.
Flacoane cu 180 comprimate cu eliberare prelungita.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein, Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/97/055/007 (30 comprimate, flacon)

EU/1/97/055/008 (30 comprimate, blister)

EU/1/97/055/009 (90 comprimate, blister)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 5 februarie 1998

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Viramune 200 mg comprimate

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

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

Koropi Attiki, 19441

Grecia

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franta
Viramune 50 mg/5 ml suspensie orala si Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

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

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 200 mg comprimate
nevirapind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nevirapind 200 mg (sub forma anhidra).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: includ lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate
120 comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Viramune 200 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 200 mg comprimate
nevirapind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nevirapind 200 mg (sub forma anhidra).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: includ lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj pentru initierea tratamentului continand 14 comprimate.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/055/004

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Viramune 200 mg

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 200 mg comprimate
nevirapina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 50 mg/5 ml suspensie orala
nevirapind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de suspensie orald contine nevirapind 10 mg (sub forma de hemihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: includ zahar, sorbitol, para-hidroxibenzoat de metil, para-hidroxibenzoat de propil (vezi
prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

240 ml suspensie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se agita usor Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in decurs de 6 luni de la deschiderea flaconului.
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/055/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viramune 50 mg/5 ml

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viramune 50 mg/5 ml suspensie orala
nevirapind

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de suspensie orald contine nevirapind 10 mg (sub forma de hemihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: includ zahar, sorbitol, para-hidroxibenzoat de metil, para-hidroxibenzoat de propil (vezi
prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

240 ml suspensie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
A se agita usor Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in termen de 6 luni de la deschiderea flaconului.
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/055/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIRAMUNE 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
nevirapind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine nevirapind 400 mg (sub forma anhidra).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: includ lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate cu eliberare prelungita

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

O data pe zi.

A se Inghiti comprimatul intreg; a nu se mesteca, rupe sau sfardma.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in decurs de 2 luni de la prima deschidere a flaconului.
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/055/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIRAMUNE 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
nevirapind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine nevirapina 400 mg (sub forma anhidra).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate cu eliberare prelungita

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

O data pe zi.

A se Inghiti comprimatul intreg; a nu se mesteca, rupe sau sfardma.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza in decurs de 2 luni de la prima deschidere a flaconului.
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/055/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA CUTIE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIRAMUNE 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
nevirapind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine nevirapind 400 mg (sub forma anhidra).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: includ lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate cu eliberare prelungita
90 de comprimate cu eliberare prelungita

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

O data pe zi.

A se Inghiti comprimatul intreg; a nu se mesteca, rupe sau sfardma.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/055/008 [30 comprimate cu eliberare prelungita|
EU/1/97/055/009 [90 comprimate cu eliberare prelungita]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIRAMUNE 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
nevirapina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Viramune 200 mg comprimate
nevirapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Viramune si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Viramune
Cum sa luati Viramune

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viramune

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1.  Ce este Viramune si pentru ce se utilizeaza

Viramune apartine unui grup de medicamente numite antiretrovirale, utilizate in tratamentul infectiei cu
Virusul Imunodeficientei Umane (HIV-1).

Substanta activda a medicamentului dumneavoastra se numeste nevirapind. Nevirapina apartine unui grup
medicamente anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT).
Reverstranscriptaza este o enzima de care HIV are nevoie pentru a se multiplica. Nevirapina blocheaza
activitatea reverstranscriptazei. Prin blocarea activitatii reverstranscriptazei Viramune ajutd la tinerea sub
control a infectiei HIV-1.

Viramune este indicat 1n tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor de orice varsta infectati cu HIV-1.
Trebuie s luati Viramune impreuna cu alte medicamente antiretrovirale. Medicul dumneavoastra va va
recomanda care medicamente sunt cele mai bune pentru dumneavoastra.

In cazul in care Viramune a fost prescris pentru copilul dumneavoastri, va rugam si retineti ca
toate informatiile din acest prospect se adreseaza copilului dumneavoastra (in acest caz va rugam
cititi ,,copilul dumneavoastra” in loc de ,,dumneavoastri”).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Viramune

Nu luati Viramune
- daci sunteti alergic la nevirapina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
- daca ati mai luat Viramune Tnainte si a trebuit sa opriti tratamentul deoarece ati suferit de:
- eruptie severa pe piele
- eruptie trecatoare pe piele Insotitd de alte simptome cum ar fi:
- febra
- formare de vezicule
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- ulceratii la nivelul gurii
- inflamatii ale ochilor
- umflarea fetei
- umflarea intregului corp
- scurtarea respiratiei
- dureri ale muschilor sau articulatiilor
- stare generala de rau
- durere abdominala
- reactii de hipersensibilitate (alergice)
- inflamatie a ficatului (hepatitd)
- daca aveti o afectiune severa a ficatului
- daca a trebuit, in trecut, sa opriti tratamentul cu Viramune din cauza modificarilor functiei ficatului
dumneavoastra
- daca luati un medicament continind substante din planta sunatoare (Hypericum perforatum).
Aceasta substantd din plante poate impiedica Viramune sa actioneze corect.

Atentiondri si precautii

nainte si luati Viramune, adresati-vii medicului dumneavoastri sau farmacistului.

in primele 18 siptimani de tratament cu Viramune este foarte important ca dumneavoastri si
medicul dumneavoastra sa va supravegheati atent daca apar reactii la nivelul ficatului sau pielii.
Acestea pot deveni severe si chiar va pot pune viata in pericol. Cel mai mare risc de aparitie a
acestor reactii adverse este in primele 6 siptimani de tratament.

Daca prezentati o eruptie severa pe piele sau hipersensibilitate (reactii alergice care pot sa apara sub forma de eruptie
trecitoare pe piele) insotita de alte reactii adverse, cum sunt

- febra,

- vezicule,

- ulceratii la nivelul gurii,

- inflamatii ale ochilor,

- umflarea fetei,

- umflarea intregului corp,

- scurtarea respiratiei,

- dureri musculare sau ale articulatiilor,

- stare generala de rau,

- sau durere abdominala

TREBUIE SA INTRERUPETI ADMINISTRAREA DE VIRAMUNE SI SA VA ADRESATI IMEDIAT medicului
dumneavoastri, deoarece astfel de reactii va pot pune viata in pericol sau pot determina deces.

Daca prezentati vreodata simptome usoare de eruptie trecitoare pe piele neinsotiti de nicio alta reactie, va rugam sa
spuneti imediat medicului dumneavoastra, care va va sfitui daca sa intrerupeti administrarea Viramune.

Daca manifestati simptome care sugereaza afectarea ficatului, cum sunt:

- pierderea poftei de mancare,

- senzatie de rau (greata),

- varsaturi,

- ingilbenirea pielii (icter),

- durere abdominala
trebuie sa intrerupeti administrarea de Viramune si sa via adresati imediat medicului dumneavoastra.

Daca in timpul adminstrarii Viramune, prezentati reactii severe la nivelul ficatului, pielii sau reactii de
hipersensibilitate, NU MAI UTILIZATI NICIODATA VIRAMUNE firi si intrebati medicul dumneavoastri.
Trebuie sa luati doza de Viramune asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra. Acest lucru este deosebit de
important in primele 14 zile de tratament (vezi informatii suplimentare in ,,Cum sd luati Viramune”).
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Urmatorii pacienti prezinta un risc crescut de aparitie a leziunilor ficatului:

- femeile

- cei infectati cu virusul hepatitic B sau C

- valori anormale ale testelor functiei ficatului

- pacienti netratati anterior cu numar mai mare de limfocite CD4 la inceputul tratamentului cu
Viramune (femei cu mai mult de 250 celule/mm? sau barbati cu mai mult de 400 celule/mm?).

- pacienti tratati anterior care au concentratii plasmatice detectabile de HIV-1 si numér mai mare de
limfocite CD4 la inceputul tratamentului cu Viramune (femei cu mai mult de 250 celule/mm?, barbati
cu mai mult de 400 celule/mm?).

La unii pacienti cu infectie avansata cu HIV (SIDA) si cu istoric de infectii oportuniste (afectiune definita
SIDA), pot sé apara semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare curand dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei ameliorari a raspunsului imun al
organismului, care da posibilitatea organismului sa lupte cu infectii care este posibil sé fi existat, dar care
nu au prezentat simptome evidente. Daca observati orice simptom de infectie, va rugdm sa spuneti imediat
medicului dumneavoastra.

In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea s apara boli autoimune (afectiune care apare atunci
cand sistemul imunitar ataca tesuturile organismului sanatos) dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Bolile autoimune pot sa apara la mai multe luni dupd inceperea
tratamentului. Daca observati orice simptome de infectie sau alte simptome cum sunt sldbiciune
musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus, spre trunchi,
palpitatii, tremuraturi sau hiperreactivitate, va rugdm sa va informati imediat medicul dumneavoastra
pentru a putea s& va recomande tratamentul necesar.

La pacientii tratati cu asocieri de antiretrovirale pot s& apara modificari ale tesutului adipos. Adresati-va
medicului dumneavoastra daca observati modificari ale tesutului adipos (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile”).

Unii dintre pacientii care utilizeaza terapie antiretrovirald combinatd pot manifesta o afectiune a oaselor
numitd osteonecroza (distrugerea tesutului osos provocatd de pierderea aportului de sange la nivelul
osului). Durata terapiei antiretrovirale combinate, utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic,
slabirea severa a sistemului imunitar si indicele de masa corporala crescut pot fi unii dintre multiplii
factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: intepenire, disconfort gi
durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la
miscare. Dacd observati aparitia oricarui simptom dintre cele mentionate, va rugam sa spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca luati nevirapina si zidovudina 1n acelagi timp va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra,
deoarece este posibil sa fie necesar ca el sa va verifice numarul de globlule albe din sangele
dumneavoastra.

In cazul unei expuneri la HIV, nu luati Viramune decét in situatia in care ati fost diagnosticat cu HIV si
medicul dumneavoastra v-a recomandat acest lucru.

Nu ar trebui utilizat prednison pentru a trata o eruptie pe piele care poate fi atribuitd administrarii de
Viramune.

Daca in timpul tratamentului cu Viramune luati contraceptive orale (de exemplu ,,pilule”) sau utilizati alte
metode hormonale de contraceptie, ar trebui sa utilizati contraceptia de bariera (de exemplu prezervative)
in plus pentru a preveni sarcina si transmiterea infectiei HIV.

Daca sunteti sub tratament hormonal postmenopauza, adresati-vd medicului pentru recomandari nainte de
a lua acest medicament.
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Daca luati sau vi se recomanda rifampicina pentru tratamentul tuberculozei, adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament impreuna cu Viramune.

Copii si adolescenti
Viramune comprimate pot fi luate de:
- adolescenti cu varsta de 16 ani sau mai mari
- copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani, care
- au greutatea de 50 kg sau mai mult
- sau a caror suprafatd corporala este mai mare de 1,25 m?.

Pentru copii mai mici este disponibild o forma farmaceutica lichida, suspensia orala.

Viramune impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Spuneti medicului dumnevoastra despre toate celelalte medicamente pe care le luati
inainte de a incepe sa luati Viramune. Medicul dumneavoastra ar putea avea nevoie sd monitorizeze daca
celelalte medicamente pe care le luati sunt inca eficace si sa modifice dozele. Cititi cu atentie prospectele
tuturor celorlalte medicamente anti-HIV, pe care le luati impreund cu Viramune.

Este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent:
- sundtoare (Hypericum perforatum, medicament pentru tratamentul depresiei)

- rifampicind (medicament pentru tratamentul tuberculozei)

- rifabutind (medicament pentru tratamentul tuberculozei)

- macrolide de exemplu claritromicind (medicament pentru tratamentul infectiilor bacteriene)
- fluconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- ketoconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- itraconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- metadona (medicament folosit pentru tratamentul dependentilor de opiacee)

- warfarina (medicament care reduce formarea cheagurilor din sange)

- contraceptive hormonale (de exemplu ,,pilule”)

- atazanavir (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- lopinavir/ritonavir (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- fosamprenavir (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- efavirenz (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- etravirind (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

- rilpivirind (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

- zidovudina (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- elvitegravir/cobicistat (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

Medicul dumneavoastra va monitoriza atent efectul Viramune si al oricaruia dintre aceste medicamente pe
care le luate luati Impreuna cu Viramune.

Daca efectuati dializa renald, medicul dumneavoastra poate lua 1n considerare ajustarea dozei de
Viramune. Acest lucru se datoreaza faptului ca Viramune poate fi eliminat partial din sdnge prin dializa.

Viramune impreuna cu alimente si bauturi
Nu exista restrictii privind administrarea Viramune cu alimente si bauturi.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.
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Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV se poate
transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, frebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai curdnd
posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti obosit atunci cand luati Viramune. Este necesar sa fiti precaut atunci cand va
angajati n activitati cum ar fi conducerea si folosirea oricaror utilaje sau masini. Daca simtiti oboseala,
trebuie sa evitati activitati potential periculoase, cum ar fi conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

Viramune contine lactoza si sodiu

Comprimatele de Viramune contin lactoza (zaharul din lapte).

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranté la unele categorii de glucide, va rugam sa-
1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Comprimatele de Viramune contin sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contin sodiu”.

3.  Cum si luati Viramune
Viramune nu trebuie administrat singur. Trebuie sa 1l luati impreuna cu cel putin alte doud medicamente
antiretrovirale. Medicul dumneavoastra va va recomanda cele mai bune medicamente pentru

dumneavoastra.

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doze

Doza recomandata este de un comprimat de 200 mg pe zi pentru primele 14 zile de tratament (,,perioada
de initiere"). Dupa 14 zile, doza uzuala recomandata este de un comprimat de 200 mg de 2 ori pe zi.

Este foarte important sa luati un singur comprimat de Viramune pe zi in timpul primelor 14 zile (,,perioada
de initiere"). Daca 1n aceastd perioada prezentati o eruptie trecatoare pe piele, nu cresteti doza si adresati-
va medicului dumneavoastra.

S-a demonstrat ca ,,perioada de initiere" de 14 zile a dus la scdderea riscului de aparitie a eruptiilor pe
piele.

Deoarece Viramune trebuie administrat intotdeauna impreuna cu alte medicamente antiretrovirale HIV,
trebuie sa urmati cu grija instructiunile de utilizare pentru celelalte medicamente. Acestea se gasesc in
prospectele care insotesc celelalte medicamente.

De asemenea, Viramune este disponibil si sub forma lichida, ca suspensie orala. Aceasta este potrivita
daca:
- aveti probleme la inghitirea comprimatelor
- la copii cu greutate mai mica de 50 kg
- la copii a céror suprafatd corporald este mai mica de 1,25 m? (medicul dumneavoastra va stabili
suprafata corporald).

Trebuie sa continuati sa utilizati Viramune atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.
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Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul ,,Atentionari si precautii”, medicul dumneavoastra va va
monitoriza testele functiei ficatului sau reactiile adverse, cum sunt eruptiile pe piele. In functie de rezultat,
medicul dumneavoastra poate sa decida intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu
Viramune. Medicul dumneavoastra poate apoi sa decida reluarea tratamentului cu o doza mai mica.

Luati Viramune comprimate numai pe cale orald. Nu mestecati comprimatele. Puteti lua Viramune cu sau
fara alimente.

Daca luati mai mult Viramune decét trebuie

Nu luati mai mult Viramune decat v-a prescris medicul dumneavoastra si este mentionat in acest prospect.
In prezent exista putine informatii despre efectele supradozajului cu Viramune. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca ati luat mai mult Viramune decat trebuie.

Daca uitati sa luati Viramune

Incercati sa nu uitati o doza. Daca observati ca ati uitat o dozi in primele 8 ore, luati doza omisa cat mai
repede posibil. Daca au trecut mai mult de de 8 ore de cand trebuia luata doza, luati numai doza urmétoare
la ora obisnuita.

Daca incetati s luati Viramune
Administrarea dozelor la timp
- creste in mare masurd eficacitatea schemei dumneavoastra de terapie asociata
- reduce riscul ca infectia dumneavoastra cu HIV si devina rezistentd la medicamentele antivirale pe
care le luati.

Este important sa luati corect Viramune, asa cum este descris mai sus, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra nu va recomanda sa intrerupeti definitiv tratamentul.

Daca opriti utilizarea Viramune timp de mai mult de 7 zile, medicul dumneavoastra va va indruma sa
reincepeti cu ,,perioada de initiere" de 14 zile (descrisa mai sus), inainte de a reveni la administrarea de
2 ori pe zi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de sandtate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul ,,Atentiondri si precautii”, cele mai importante reactii
adverse ale Viramune sunt reactiile pe piele severe si care pot pune viata in pericol si leziunile grave
ale ficatului. Aceste reactii apar mai ales in primele 18 siptiméni de tratament cu Viramune. Prin
urmare, aceasta este o perioada foarte importanti, care necesitd o monitorizare atenta de catre
medicul dumneavoastra.
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Daca observati vreodata orice simptom al unei eruptii trecatoare pe piele, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Atunci cand apare o eruptie trecatoare pe piele, aceasta este In mod normal usoara pana la moderata. Cu
toate acestea, la unii pacienti o eruptie trectoare pe piele care s-a manifestat ca reactie pe piele cu
vezicule poate fi severa sau sa punad viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxicd) si s-au inregistrat cazuri letale/decese. Majoritatea cazurilor de eruptii trecatoare pe piele, fie
severe, fie usoare/moderate apar in primele 6 saptdmani de tratament.

Daca apare o eruptie trecitoare pe piele si va simtiti rau trebuie sa intrerupeti tratamentul gi s mergeti
imediat la medicul dumneavoastra.

Pot sé apara reactii de hipersensibilitate (alergice). Astfel de reactii pot sa apard sub forma de anafilaxie (o
forma severa de reactie alergicd) caracterizata prin simptome cum sunt:

- eruptii trecatoare pe piele

- umflarea fetei

- dificultati la respiratie (spasm bronsic)

- soc anafilactic

Reactiile de hipersensibilitate pot aparea si sub forma de eruptii trecatoare pe piele insotite de alte reactii
adverse cum sunt:

- febra

- vezicule pe piele

- ulceratii la nivelul gurii

- inflamatii ale ochilor

- umflarea fetei

- umflarea intregului corp

- scurtarea respiratiei

- dureri musculare sau ale articulatiilor

- scadere a numarului de globule albe din sdnge (granulocitopenie)

- stare generala de rau

- afectiuni severe ale ficatului sau rinichilor (insuficientd hepatica sau renald).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati eruptii trecatoare pe piele si orice alte reactii
adverse ale reactiei de hipersensibilitate (reactie alergica). Aceste reactii pot pune viata in pericol.

In timpul utilizarii Viramune, s-au raportat tulburiri ale functiei ficatului. Aceastea includ citeva cazuri de
inflamatie a ficatului (hepatitd), care poate aparea brusc si poate fi intensa (hepatitd fulminanta) si
insuficienta hepatica, ambele putand fi letale.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre simptomele clinice care sugereaza
afectarea ficatului:

- pierderea poftei de mancare

- senzatie de rau (greata)

- varsaturi

- Ingélbenirea pielii (icter)

- durere abdominala

Reactiile adverse descrise mai jos au aparut la pacientii la care s-a administrat Viramune.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori):
- eruptie trecatoare pe piele

112



Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 utilizatori):

- scaderea numarului globulelor albe din sange (granulocitopenie)
- reactii alergice (hipersensibilitate)

- dureri de cap

- senzatie de rau (greatd)

- varsaturi

- dureri abdominale

- scaune moi (diaree)

- inflamatie a ficatului (hepatitd)

- stare de oboseala (fatigabilitate)

- febra

- valori anormale ale testelelor functiei ficatului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):

- reactie alergica caracterizata prin eruptie trecdtoare pe piele, umflarea fetei, dificultti in respiratie
(spasm bronsic) sau soc anafilactic

- scaderea numarului globulelor rosii din sdnge (anemie)

- piele de culoare galbena (icter)

- eruptii severe pe piele si care pun viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica
toxica)

- blande (urticarie)

- lichid sub piele (angioedem)

- dureri ale articulatiilor (atralgie)

- dureri ale muschilor (mialgie)

- scaderea fosforului in sange

- tensiune arteriala crescuta

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori):

- inflamatie aparuta brusc si intensa a ficatului (hepatitd fulminanta)

- reactii produse de medicament cu simptome generale (reactii produse de medicament cu eozinofilie
si simptome generale)

De asemenea, urmatoarele evenimente au fost raportate la administrarea Viramune impreuna cu alte
medicamente antiretrovirale:

- numar scazut de globule rosii sau trombocite in sange

- inflamatie a pancreasului

- scadere sau tulburari ale sensibilitatii la nivelul pielii

Aceste evenimente sunt in mod obisnuit asociate cu alte medicamente antiretrovirale si pot fi de asteptat
sd apara atunci cand Viramune este utilizat In asociere cu alte medicamente; cu toate acestea, este putin
probabil ca aceste evenimente sa apara ca urmare a tratamentului cu Viramune.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Este posibil sa apara o scadere a numarului de globule albe din sdnge (granulocitopenie), care este mai
frecventa la copii si adolescenti. O scadere a numarului de globule rosii din sange (anemie) care poate fi
legata de tratamentul cu nevirapina, a fost observata mai frecvent la copii si adolescenti. Ca si in cazul
simptomelor de eruptie trecatoare pe piele, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despre orice
reactie adversa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.
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Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Viramune
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Viramune

- Substanta activa este nevirapina. Fiecare comprimat contine nevirapind 200 mg.
- Celelalte componente sunt:

celuloza microcristalina,

lactoza (sub forma de monohidrat),

povidona K25,

amidon glicolat de sodiu,

dioxid de siliciu coloidal si

stearat de magneziu.

Cum arata Viramune si continutul ambalajului

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare alba. O fata este marcata cu codul ,,54 193, cu o linie mediana
care separa ,,54” de ,,193”. Fata opusa este marcati cu sigla companiei. Linia mediana nu este destinata
ruperii comprimatului.

Viramune comprimate sunt distribuite in blistere, continand 14, 60 sau 120 comprimate in fiecare cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Viramune este, de asemenea, disponibil sub forma de suspensie orala.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania
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Sau

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441
Grecia

Sau

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbnarapus

bropunrep Unrenxaiim PIIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIoH bbirapus

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

Ei)LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
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

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCVGmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel.: +39 02 5355 1

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale Tel.: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Viramune 50 mg/5 ml suspensie orala
nevirapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Viramune si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Viramune
Cum sa luati Viramune

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viramune

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1. Ce esteViramune si pentru ce se utilizeaza

Viramune apartine unui grup de medicamente numite antiretrovirale, utilizate in tratamentul infectiei cu
Virusul Imunodeficientei Umane (HIV-1).

Substanta activda a medicamentului dumneavoastra se numeste nevirapind. Nevirapina apartine unui grup
de medicamente anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT).
Reverstranscriptaza este o enzima de care HIV are nevoie pentru a se multiplica. Nevirapina blocheaza
activitatea reverstranscriptazei. Prin blocarea activitatii reverstranscriptazei Viramune ajutd la tinerea sub
control a infectiei HIV-1.

Viramune este indicat 1n tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor de orice varsta infectati cu HIV-1.
Trebuie s luati Viramune Tmpreuna cu alte medicamente antiretrovirale. Medicul dumneavoastra va
recomanda care medicamente sunt cele mai bune pentru dumneavoastra.

Daca Viramune a fost prescris pentru copilul dumneavoastra, va rugam sa retineti ca toate
informatiile din acest prospect se adreseaza copilului dumneavoastra (in acest caz va rugam cititi
w»copilul dumneavoastra” in loc de ,,dumneavoastra™).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Viramune

Nu luati Viramune
- daci sunteti alergic la nevirapina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
- daca ati mai luat Tnainte Viramune si a trebuit sa opriti tratamentul deoarece ati suferit de:
- eruptie severa pe piele
- eruptie trecatoare pe piele Insotitd de alte simptome cum ar fi:
- febra
- formare de vezicule
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- ulceratii la nivelul gurii
- inflamatii ale ochilor
- umflarea fetei
- umflarea intregului corp
- scurtarea respiratiei
- dureri ale muschilor sau articulatiilor
- stare generala de rau
- durere abdominala
- reactii de hipersensibilitate (alergice)
- inflamatie a ficatului (hepatitd)
- daca aveti o afectiune severa a ficatului
- daci a trebuit, 1n trecut, sa opriti tratamentul cu Viramune din cauza modificarilor functiei ficatului
dumneavoastra.
- daca luati un medicament continand substante din planta sunatoare (Hypericum perforatum).
Aceasta substanta din planta poate impiedica Viramune sa actioneze corect.

Atentionari si precautii

nainte si luati Viramune, adresati-vii medicului dumneavoastri sau farmacistului.

in primele 18 siptimani de tratament cu Viramune este foarte important ca dumneavoastri si
medicul dumneavoastra sa va supravegheati atent daca apar reactii la nivelul ficatului sau pielii.
Acestea pot deveni severe si chiar va pot pune viata in pericol. Cel mai mare risc de aparitie a
acestor reactii adverse este in primele 6 siptimani de tratament.
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Daca prezentati o eruptie severa pe piele sau hipersensibilitate (reactii alergice care pot sa
apara sub forma de eruptie trecitoare pe piele) insotita de alte reactii adverse, cum sunt

- febra,

- vezicule,

- ulceratii la nivelul gurii,

- inflamatii ale ochilor,

- umflarea fetei,

- umflarea intregului corp,

- scurtarea respiratiei,

- dureri ale muschilor sau ale articulatiilor,

- stare generala de rau,

- sau durere abdominala

TREBUIE SA INTRERUPETI ADMINISTRAREA DE VIRAMUNE SI VA ADRESATI
IMEDIAT medicului dumneavoastri, deoarece astfel de reactii va pot pune viata in pericol
sau pot determina deces.

Daca prezentati vreodata simptome usoare de eruptie trecitoare pe piele neinsotiti de nicio
alta reactie, va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra, care va va sfatui daca sa
intrerupeti administrarea Viramune.

Daca manifestati simptome care sugereaza afectarea ficatului, cum sunt:

- pierderea poftei de mancare,

- senzatie de rau (greata),

- varsaturi,

- ingdlbenirea pielii (icter),

- durere abdominala

trebuie sa intrerupeti administrarea de Viramune si si va adresati imediat medicului
dumneavoastra.

Daca in timpul adminstrarii Viramune, prezentati reactii severe la nivelul ficatului, pielii sau
reactii de hipersensibilitate, NU MAI UTILIZATI NICIODATA Viramune firi si intrebati
medicul dumneavoastra.

Trebuie sa luati doza de Viramune asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra. Acest lucru
este deosebit de important 14 zile de tratament (vezi informatii suplimentare in ,,Cum sa luati
Viramune”).

Urmatorii pacienti prezinta un risc crescut de aparitie a leziunilor ficatului:

- femeile

- cei infectati cu virusul hepatitic B sau C

- cei cu valori anormale ale testelor functiei ficatului

- pacienti netratati anterior cu numar mai mare de limfocite CD4 la inceputul tratamentului cu
Viramune (femei cu mai mult de 250 celule/mm? sau barbati cu mai mult de 400 celule/mm?).

- pacienti tratati anterior care au concentratii plasmatice detectabile de HIV-1 si numéar mai mare de
limfocite CD4 la inceputul tratamentului cu Viramune (femei cu mai mult de 250 celule/mm? sau
barbati cu mai mult de 400 celule/mm?®).

La unii pacienti cu infectie avansata cu HIV (SIDA) si cu istoric de infectii oportuniste (afectiune definita

SIDA), pot sé apara semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare curand dupa inceperea

tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei ameliorari a raspunsului imun al
organismului, care da posibilitatea organismului sa lupte cu infectii care este posibil sa fi existat dar care
nu au prezentat simptome evidente. Daca observati orice simptom de infectie, va rugdm sa spuneti imediat

medicului dumneavoastra.
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In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea si apara boli autoimune (afectiune care apare atunci
cand sistemul imunitar ataca tesuturile organismului sanatos) dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Bolile autoimune pot sa apara la mai multe luni dupa inceperea
tratamentului. Daca observati orice simptome de infectie sau alte simptome cum sunt sldbiciune
musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus, spre trunchi,
palpitatii, tremuraturi sau hiperreactivitate, vd rugam sa va informati imediat medicul dumneavoastra
pentru a putea s& va recomande tratamentul necesar.

La pacientii tratati cu asocieri de antiretrovirale pot s& apara modificari ale tesutului adipos. Adresati-va
medicului dumneavoastra sau medicului copilului dumneavoastra daca observati modificari ale tesutului
adipos (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Unii dintre pacientii care utilizeaza terapie antiretrovirald combinatd pot manifesta o afectiune a oaselor
numitd osteonecroza (distrugerea tesutului osos provocatd de pierderea aportului de sange la nivelul
osului). Durata terapiei combinate antiretrovirale, utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcool,
slabirea severa a sistemului imunitar si indicele de masa corporala crescut pot fi unii dintre multiplii
factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: intepenire, disconfort gi
durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la
miscare. Daca observati aparitia oricarui simptom dintre cele mentionate, va rugam sa spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca luati nevirapina si zidovudina in acelagi timp va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra,
deoarece este posibil sa fie necesar ca el sa va verifice numarul de globlule albe din sangele
dumneavoastra.

In cazul unei expuneri la HIV, nu luati Viramune decét in situatia in care ati fost diagnosticat cu HIV si
medicul dumneavoastra v-a recomandat acest lucru.

Nu ar trebui utilizat prednison pentru a trata o eruptie pe piele care poate fi atribuitd administrarii de
Viramune.

Daca in timpul tratamentului cu Viramune luati contraceptive orale (de exemplu ,,pilule”) sau utilizati alte
metode hormonale de contraceptie, ar trebui sa utilizati contraceptia de barierd (de exemplu prezervative)
in plus pentru a preveni sarcina si transmiterea infectiei HIV.

Daca sunteti sub tratament hormonal postmenopauza, adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de
a lua acest medicament.

Daca luati sau vi se recomanda rifampicina pentru tratamentul tuberculozei, adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament impreuna cu Viramune.

Copii si adolescenti
Viramune suspensie orala poate fi luat de copii de toate varstele. Urmati intotdeauna cu exactitate
instructiunile date de medicul copilului dumneavoastra.
Viramune este disponibil de asemenea si sub forma de comprimate. Viramune comprimate pot fi luate de
- adolescenti cu varsta de 16 ani sau mai mari
- copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani, care

- au greutatea de 50 kg sau mai mult

- sau a cdror suprafata corporald este mai mare de 1,25 m>.

Viramune impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra despre toate celelalte medicamente pe care le luati
inainte de a Incepe sa luati Viramune. Medicul dumneavoastra ar putea avea nevoie sd monitorizeze daca
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celelalte medicamente pe care le luati sunt inca eficace si sd modifice dozele. Cititi cu atentie prospectele
tuturor celorlalte medicamente anti-HIV, pe care le luati impreund cu Viramune.

Este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent:
- sundtoare (Hypericum perforatum, medicament pentru tratamentul depresiei)

- rifampicind (medicament pentru tratamentul tuberculozei)

- rifabutind (medicament pentru tratamentul tuberculozei)

- macrolide de exemplu claritromicind (medicament pentru tratamentul infectiilor bacteriene)
- fluconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- ketoconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- itraconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- metadond (medicament folosit pentru tratamentul dependentilor de opiacee)

- warfarina (medicament care reduce formarea cheagurilor din sange)

- contraceptive hormonale (de exemplu ,,pilule”)

- atazanavir (alt medicament care trateaza infectia HIV)

- lopinavir/ritonavir (alt medicament care trateaza infectia HIV)

- fosamprenavir (alt medicament care trateaza infectia HIV)

- efavirenz (alt medicament care trateaza infectia HIV)

- etravirind (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

- rilpivirind (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

- zidovudina (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- elvitegravir/cobicistat (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

Medicul dumneavoastra va monitoriza atent efectul Viramune si al oricaruia dintre aceste medicamente pe
care le luate luati Impreuna cu Viramune.

Daca efectuati dializa renala, medicul dumneavoastra poate lua in considerare ajustarea dozei de
Viramune. Acest lucru se datoreaza faptului ca Viramune poate fi eliminat partial din sdnge prin dializa.

Viramune impreuna cu alimente si bauturi
Nu exista restrictii privind administrarea Viramune impreuna cu alimente si bauturi.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV se poate
transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, frebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai curdnd
posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti obosit atunci cand luati Viramune. Este necesar sa fiti precaut atunci cand va
implicati in activitati cum ar fi conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor. Daca simtiti oboseala, trebuie
sa evitati activitati posibil periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

Viramune contine zaharoza, sorbitol, para-hidroxibenzoat de metil, para-hidroxibenzoat de propil
si sodiu.

Viramune suspensie orala contine zahar 150 mg per ml. Acest lucru trebuie avut in vedere in cazul
pacientilor cu diabet zaharat. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca aveti intolereanta la unele categorii
de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua Viramune. Poate dauna dintilor.

Viramune suspensie orala contine sorbitol 162 mg per ml. Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca
medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti (sau copilul dumneavoastra) intoleranta la unele tipuri de glucide
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sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala genetica rara in cazul in care fructoza
nu poate fi metabolizata, adresati-va medicului Tnainte ca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) sa
vi se administreze sau sa utilizati acest medicament.

Viramune suspensie orald contine para-hidroxibenzoat de metil si para-hidroxibenzoat de propil. Aceste
ingrediente pot produce in timp reactii alergice.

Viramune suspensie orald contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Viramune

Viramune nu trebuie administrat singur. Trebuie sa 1l luati impreuna cu cel putin alte doud medicamente
antiretrovirale. Medicul dumneavoastra va va recomanda cele mai bune medicamente pentru
dumneavoastra.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza este aceeasi pentru toti adultii (20 ml).

Medicul copilului dumneavoastra va calcula doza pentru copilul dumneavoastra. Calculul va include
varsta si greutatea copilului dumneavoastra sau suprafata corporald a copilului dumneavoastra. Asigurati-
va ca medicul copilului dumneavoastrd va va spune clar care este doza pe care trebuie sa o administrati
copilului dumneavoastra.

Pentru adulti

Doza uzuala pentru adulti este de 20 ml (200 mg) o data pe zi in primele 14 zile de tratament (perioada
»de initiere”). Dupa 14 zile doza uzuala recomandati este de 20 ml (200 mg) de doud ori pe zi.

Este foarte important s luati numai 20 ml de Viramune pe zi in timpul primelor 14 zile (,,perioada de
initiere"). Daca 1n aceasta perioadd prezentati o eruptie trecdtoare pe piele, nu cresteti doza si adresati-va
medicului dumneavoastra.

Viramune se prezinta de asemenea si sub forma de comprimate de 200 mg pentru adulti (pacienti cu varsta
de 16 ani sau mai mare).

Pentru copii

Doza pentru copii este 4 mg/kg sau 150 mg/m? suprafatd corporald o data pe zi, in timpul primelor 14 zile
de tratament (perioada ,,de initiere”). Dupa aceea, copilul dumneavoastra trebuie trecut la schema
terapeutica de administrare de doua ori pe zi si medicul copilului dumneavoastra va calcula doza exactd in
functie de greutatea sau de suprafata corporala a copilului dumneavoastra.

Este foarte important pentru copilul dumneavoastra sa ia Viramune numai o data pe zi in timpul primelor
14 zile (perioada ,,de initiere"). Daca 1n aceastd perioada copilul dumneavoastra prezinta o eruptie
trecatoare pe piele, nu mariti doza ci adresati-va medicul copilului dumneavoastra.

Pentru copii mai mari, in special adolescenti, cu o greutate mai mare de 50 kg sau care au suprafata
corporald mai mare de 1,25 m?, Viramune este disponibil si sub forma de comprimate de 200 mg. Medicul
copilului dumneavoastra va va informa cu exactitate asupra dozei corecte pentru copilul dumneavoastra.
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Medicul copilului dumneavoastré va verifica continuu greutatea sau suprafata corporald a copilului
dumneavoastra pentru a stabili doza corecta.
Daca nu sunteti sigur, va rugam sa va adresati medicului copilului dumneavoastra sau cu farmacistul.

Viramune suspensie orala trebuie agitat usor Tnainte de administrare. Masurati doza exacta utilizand o
seringa dozatoare.

Daca sunteti adult si alegeti sa utilizati un alt dispozitiv de masurare (de exemplu o ceasca sau o linguritd),
asigurati-va cd ati luat intreaga doza. Acest lucru este necesar doarece o parte din Viramune poate sa
ramane in ceascd sau 1n lingurita. Pentru a face acest lucru, clatiti temeinic cu apa dispozitivul utilizat si
beti continutul.

Seringa dozatoare pentru administrare orala si capacul dozator nu sunt incluse in ambalajul Viramune
suspensie orala. Solicitati farmacistului o seringa dozatoare sau un capac dozator, daca nu aveti.

S-a demonstrat ca ,,perioada de initiere" de 14 zile a dus la scdderea riscului de aparitie a eruptiilor pe
piele.

Deoarece Viramune trebuie administrat intotdeauna impreuna cu alte medicamente antiretrovirale HIV,
trebuie sa urmati cu grija instructiunile de utilizare pentru celelalte medicamente. Acestea se gasesc in
prospectele care insotesc celelalte medicamente.

Trebuie sa continuati sa luati Viramune suspensie orala atét timp cat medicul dumneavoastra va
recomanda.

Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul ,,Atentionari si precautii”, medicul dumneavoastra va va
monitoriza dumneavoastra sau copilului dumneavoastra testele functiei ficatului sau reactiile adverse, cum
sunt eruptiile pe piele. In functie de rezultat, medicul dumneavoastra poate sa decidd intreruperea
temporara sau definitiva a tratamentului cu Viramune. Medicul dumneavoastra poate apoi sa decida
reluarea tratamentului cu o doza mai mica.

Viramune suspensie orald este un lichid sub forma de suspensie si trebuie luat numai pe cale orala. Inainte
de a lua medicamentul agitati usor flaconul.

Daca luati mai mult Viramune decat trebuie

Nu luati mai mult Viramune decat v-a prescris medicul dumneavoastra si este mentionat in acest prospect.
In prezent exista putine informatii despre efectele supradozajului cu Viramune. Adresati-va medicului
dumneavoastra, daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati luat mai mult Viramune decét trebuie.

Daca uitati sa luati Viramune

Incercati sa nu uitati o doza. Daca observati ca ati uitat o dozi in primele 8 ore, luati doza omisa cat mai
repede posibil. Daca au trecut mai mult de 8 ore de cand trebuia luatd doza, luati numai doza urmatoare la
ora obisnuita.

Daca incetati s luati Viramune
Administrarea dozelor la timp:
- creste in mare masura eficacitatea schemei dumneavoastra de terapie asociata
- reduce riscul ca infectia dumneavoastra cu HIV sa devina rezistentd la medicamentele antivirale pe
care le luati.

Este important sa continuati sa administrati corect Viramune suspensie orald, asa cum a fost descris mai
sus numai dacd medicul dumneavoastra nu va recomanda sa intrerupeti definitiv tratamentul.
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Daca opriti utilizarea Viramune suspensie orala timp de mai mult de 7 zile, medicul dumneavoastra va va
indruma sa reincepeti cu ,,perioada de initiere" de 14 zile (descrisd mai sus), inainte de a reveni la
administrarea de 2 ori pe zi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de sandtate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul ,,Atenfiondri si precautii”, cele mai importante reactii
adverse ale Viramune sunt reactiile severe pe piele si care pot pune viata in pericol si leziunile grave
ale ficatului. Aceste reactii apar mai ales in primele 18 siptiméni de tratament cu Viramune. Prin
urmare, aceasta este o perioada foarte importanta, care necesita o monitorizare atenta de citre
medicul dumneavoastra.

Daca observati vreodata orice simptom al unei eruptii trecatoare pe piele, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Atunci cand apare o eruptie trecétoare pe piele, aceasta este in mod normal usoara pana la moderata. Cu
toate acestea, la unii pacienti o eruptie trectoare pe piele care s-a manifestat ca reactie pe piele cu
vezicule poate fi severa sau sa puna viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxicd) si s-au inregistrat cazuri letale/decese. Majoritatea cazurilor de eruptii trecatoare pe piele, fie
severe, fie usoare/moderate apar in primele 6 saptdiméani de tratament.

Daca apare o eruptie trecitoare pe piele si va simtiti rau trebuie sa intrerupeti tratamentul gi sd mergeti
imediat la medicul dumneavoastra. Acordati atentie speciala oricaror eruptii trecatoare pe piele pe care
copilul dumneavoastra le dezvolta. Desi acestea par sa fie normale (de exemplu eritem fesier), ele pot fi de
fapt eruptii trecétoare pe piele datorate Viramune suspensie orald. Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul
copilului dumneavoastra.

Pot sa apara reactii de hipersensibilitate (alergice). Astfel de reactii pot sd apard sub forma de anafilaxie (o
forma severa de reactie alergicd) caracterizata prin simptome cum sunt:

- eruptii trecdtoare pe piele

- umflarea fetei

- dificultati la respiratie (spasm brongic)

- soc anafilactic

Reactiile de hipersensibilitate pot apdrea de asemenea sub forma de eruptii trecdtoare pe piele insotite de
alte reactii adverse cum sunt:

- febra

- vezicule pe piele

- ulceratii la nivelul gurii

- inflamatii ale ochilor
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- umflarea fetei

- umflarea intregului corp

- scurtarea respiratiei

- dureri ale muschilor sau ale articulatiilor

- scadere a numarului de globulele albe din sange (granulocitopenie)

- stare generala de rau

- afectiuni severe ale ficatului sau rinichilor (insuficienta hepatica sau renala).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati eruptii trecatoare pe piele si orice alte reactii
adverse ale reactiei de hipersensibilitate (reactie alergica). Aceste reactii pot pune viata in pericol.

In timpul utilizarii Viramune, s-au raportat tulburiri ale functiei ficatului. Acesta includ cateva cazuri de
inflamatie a ficatului (hepatitd), care poate aparea brusc si poate fi intensa (hepatitd fulminanta) si
insuficienta hepatica, ambele putand fi letale.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre simptomele clinice care sugereaza
afectarea ficatului:

- pierderea poftei de mancare

- senzatie de rau (greatd)

- varsaturi

- ingalbenirea pielii (icter)

- durere abdominala.

Reactiile adverse descrise mai jos au aparut la pacientii tratati cu Viramune:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori):
- eruptie trecatoare pe piele

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori):
- scaderea numarului globulelor albe din sange (granulocitopenie)
- reactii alergice (hipersensibilitate)

- dureri de cap

- senzatie de rau (greatd)

- varsaturi

- dureri abdominale

- scaune moi (diaree)

- inflamatie a ficatului (hepatitd)

- stare de oboseala (fatigabilitate)

- febra

- teste anormale ale functiei ficatului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):

- reactie alergica caracterizata prin eruptie trecdtoare pe piele, umflarea fetei, dificultéti in respiratie
(spasm bronsic) sau soc anafilactic

- scaderea numarului globulelor rosii din sdnge (anemie)

- piele de culoare galbena (icter)

- eruptii severe pe piele si care pun viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica
toxica)

- blande (urticarie)

- lichid sub piele (angioedem)

- dureri ale articulatiilor (atralgie)

- dureri ale muschilor (mialgie)

- scaderea fosforului 1n sange
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- cresterea tensiunii arteriale

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori):

- inflamatie aparuta brusc, intensa a ficatului (hepatita fulminanta)

- reactii determinate de medicament cu simptome generale (reactii determinate de medicament cu
eozinofilie si simptome generale)

De asemenea, urmatoarele evenimente au fost raportate la administrarea Viramune impreuna cu alte
medicamente antiretrovirale:

- numar scazut de globule rosii sau trombocite in sange

- inflamatie a pancreasului

- scadere sau anomalii ale sensibilitatii cutanate.

Aceste evenimente sunt in mod obisnuit asociate cu alte medicamente antiretrovirale si pot fi de asteptat
sd apara atunci cand Viramune este utilizat In asociere cu alte medicamente; cu toate acestea, este putin
probabil ca aceste evenimente sa apara ca urmare a tratamentului cu Viramune.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Este posibil sa apara o scadere a numarului de globule albe din sange (granulocitopenie), care este mai
frecventa la copii si adolescenti. O scadere a numarului de globule rosii din sange (anemie) care poate fi
asociata tratamentului cu nevirapind, a fost observata mai frecvent la copii si adolescenti. Ca si in cazul
simptomelor de eruptie trecatoare pe piele, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despre orice
reactie adversa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Viramune

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de

expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Viramune suspensie orala trebuie utilizat in decurs de 6 luni de la deschiderea flaconului.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Viramune

- Substanta activa este nevirapina. Fiecare 5 ml de Viramune suspensie orald contine substanta activa
nevirapind 50 mg (sub forma de nevirapind hemihidrat).

- Celelalte componente sunt:
carbomer,
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para-hidroxibenzoat de metil,
para-hidroxibenzoat de propil,
sorbitol,

zahar,

polisorbat 80,

hidroxid de sodiu si

apa.

Cum arata Viramune si continutul ambalajului

Viramune suspensie orald este o suspensie omogena albd pana la aproape alba.
Viramune suspensie orala este distribuit in flacoane din plastic cu suspensie pentru utilizare orala,
continand 240 ml suspensie pe flacon.

Viramune este de asemenea disponibil sub forma de comprimate a 200 mg pentru copii mai mari si adulti.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

sau
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbnarapus

bropunrep Unrenxaiim PIIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIoH bbirapus

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

Ei)LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
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

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCVGmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel.: +39 02 5355 1

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale Tel.: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita
nevirapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Viramune si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Viramune
Cum sa luati Viramune

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viramune

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1. Ce este Viramune si pentru ce se utilizeaza

Viramune apartine unui grup de medicamente numite antiretrovirale, utilizate in tratamentul infectiei cu
Virusul Imunodeficientei Umane (HIV-1).

Substanta activda a medicamentului dumneavoastra se numeste nevirapind. Nevirapina apartine unui grup
de medicamente anti-HIV numite inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT).
Reverstranscriptaza este o enzima de care HIV are nevoie pentru a se multiplica. Nevirapina blocheaza
activitatea reverstranscriptazei. Prin blocarea activitatii reverstranscriptazei Viramune ajutd la tinerea sub
control a infectiei HIV-1.

Viramune este indicat 1n tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta de trei ani si peste
infectati cu HIV-1 si care pot sa inghitd comprimate. Trebuie sa luati Viramune Impreuna cu alte
medicamente antiretrovirale. Medicul dumneavoastra va recomanda care medicamente sunt cele mai bune
pentru dumneavoastra.

Viramune comprimate cu eliberare prelungita trebuie utilizate numai dupa o perioada de tratament de
douad saptamani cu un alt tip de Viramune (comprimate cu eliberare imediata sau suspensie orala), doar
daca nu luati deja Viramune si treceti la forma cu eliberare prelungita.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Viramune

Nu luati Viramune
- daca sunteti alergic la nevirapind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6 ).
- dacd ati mai luat Tnainte Viramune si a trebuit sa opriti tratamentul deoarece ati suferit de:
- eruptie severa pe piele

- eruptie trecatoare pe piele Insotitd de alte simptome cum ar fi:
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- febra
- formare de vezicule
- ulceratii la nivelul gurii
- inflamatii ale ochilor
- umflarea fetei
- umflarea intregului corp
- scurtarea respiratiei
- dureri musculare sau ale articulatiilor
- stare generala de rau
- durere abdominala
- reactii de hipersensibilitate (alergice)
- inflamatie a ficatului (hepatita)
- daca aveti o afectiune severa a ficatului
- daca a trebuit, 1n trecut, sa opriti tratamentul cu Viramune din cauza modificarilor functiei ficatului
dumneavoastra.
- daca luati un medicament continind substante din planta sunatoare (Hypericum perforatum).
Aceasta substantd din planta poate impiedica Viramune sa actioneze corect.

Atentiondri si precautii

inainte si luati Viramune, adresati-vii medicului dumneavoastri sau farmacistului.

in primele 18 siptimani de tratament cu Viramune este foarte important ca dumneavoastri si
medicul dumneavoastra sa va supravegheati atent daca apar reactii la nivelul ficatului sau pielii.
Acestea pot deveni severe si chiar vi pot pune viata in pericol. Cel mai mare risc de aparitie a
acestor reactii adverse este in primele 6 siptiméani de tratament.
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Daca prezentati o eruptie severa pe piele sau hipersensibilitate (reactii alergice care pot sa
apara sub forma de eruptie trecitoare pe piele) insotita de alte reactii adverse, cum sunt

- febra,

- vezicule,

- ulceratii la nivelul gurii,

- inflamatii ale ochilor,

- umflarea fetei,

- umflarea intregului corp,

- scurtarea respiratiei,

- dureri musculare sau ale articulatiilor,

- stare generala de rau,

- sau durere abdominala

TREBUIE SA INTRERUPETI ADMINISTRAREA DE VIRAMUNE SI SA VA ADRESATI
IMEDIAT medicului dumneavoastri, deoarece astfel de reactii va pot pune viata in pericol
sau pot determina deces.

Daca prezentati vreodata simptome usoare de eruptie trecatoare pe piele neinsotiti de nicio
alta reactie, va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra, care va va sfatui daca sa
intrerupeti administrarea Viramune.

Daca manifestati simptome care sugereaza o afectarea a ficatului, cum sunt:

- pierderea poftei de mancare,

- senzatie de rau (greata),

- varsaturi,

- ingdlbenirea pielii (icter),

- durere abdominala

trebuie sa intrerupeti administrarea de Viramune si si va adresati imediat medicului
dumneavoastra.

Daca in timpul administrarii Viramune, prezentati reactii severe la nivelul ficatului, pielii sau
reactii de hipersensibilitate, NU MAI UTILIZATI NICIODATA VIRAMUNE firi si intrebati
medicul dumneavoastra.

Trebuie sa luati doza de Viramune asa cum v-a fost prescrisa de medicul dumneavoastra.
Acest lucru este deosebit de important, mai ales in timpul primelor 14 zile de tratament (vezi
informatii suplimentare in ,,Cum sd luati Viramune”).

Urmatorii pacienti prezinta un risc crescut de aparitie a leziunilor ficatului:

- femeile

- cei infectati cu virusul hepatitic B sau C

- cei cu valori anormale ale testelor functiei hepatice

- pacienti netratati anterior cu numar mai mare de limfocite CD4 la Inceputul tratamentului cu
Viramune (femei cu mai mult de 250 celule/mm? sau barbati cu mai mult de 400 celule/mm?).

- pacienti tratati anterior care au concentratii plasmatice detectabile de HIV-1 si numar mai mare de
limfocite CD4 la inceputul tratamentului cu Viramune (femei cu mai mult de 250 celule/mm?® sau
barbati cu mai mult de 400 celule/mm?®).

La unii pacienti cu infectie avansata cu HIV (SIDA) si cu istoric de infectii oportuniste (afectiune definita
SIDA), pot sé apara semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare curand dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei ameliorari a raspunsului imun al
organismului, care da posibilitatea organismului s lupte cu infectii care este posibil sa fi existat dar care
nu au prezentat simptome evidente. Daca observati orice simptom de infectie, va rugdm sa spuneti imediat
medicului dumneavoastra.
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In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea si apara boli autoimune (afectiune care apare atunci
cand sistemul imunitar ataca tesuturile organismului sanatos) dupa ce incepeti sé luati medicamente pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Bolile autoimune pot sa apara la mai multe luni dupa inceperea
tratamentului. Daca observati orice simptome de infectie sau alte simptome cum sunt sldbiciune
musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus, spre trunchi,
palpitatii, tremuraturi sau hiperreactivitate, va rugam sa va informati imediat medicul dumneavoastra
pentru a putea s& va recomande tratamentul necesar.

La pacientii tratati cu asocieri de antiretrovirale pot s& apara modificari ale tesutului adipos. Adresati-va
medicului dumneavoastrd sau medicului copilului dumneavoastra daca observati modificari ale tesutului
adipos (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Unii dintre pacientii care care utilizeaza terapie antiretrovirald combinata pot manifesta o afectiune a
oaselor numita osteonecroza (distrugerea tesutului osos provocata de pierderea aportului de sange la
nivelul osului). Durata terapiei combinate antiretrovirale, utilizarea corticosteroizilor, consumul de alcool,
slabirea severa a sistemului imunitar si indicele de masa corporala crescut pot fi unii dintre multiplii
factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: intepenire, disconfort si
durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la
miscare. Dacd observati aparitia oricdrui simptom dintre cele mentionate, va rugam sa spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca luati nevirapina si zidovudina in acelagi timp va rugdm sa spuneti medicului, deoarece este posibil sa
fie necesar ca el sa va verifice numarul de globlule albe din sangele dumneavoastra.

In cazul unei expuneri la HIV, nu luati Viramune decét in situatia in care ati fost diagnosticat cu HIV si
medicul dumneavoastra v-a recomandat acest lucru.

Nu ar trebui utilizat prednison pentru a trata o eruptie pe piele care poate fi atribuitd administrarii de
Viramune.

Daca in timpul tratamentului cu Viramune luati contraceptive orale (de exemplu ,,pilule”) sau utilizati alte
metode hormonale de contraceptie, ar trebui sa utilizati contraceptia de bariera (de exemplu prezervative)
in plus pentru a preveni sarcina si transmiterea infectiei HIV.

Daca sunteti sub tratament hormonal postmenopauza, solicitati sfatul medicului dumneavoastra fnainte de
a lua acest medicament.

Daca luati sau vi se recomanda rifampicina pentru tratamentul tuberculozei, adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament impreund cu Viramune.

Viramune comprimate cu eliberare prelungita sau portiuni de comprimate pot trece ocazional si pot fi
vizibile in scaun (materii fecale). Acestea pot arata ca si comprimatele intregi dar nu s-a demonstrat ca ar
fi afectata eficienta nevirapinei.

Copii si adolescenti

Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita pot fi administrate la copii si adolescenti daca:
- auvarsta > 8 ani si greutatea de 43,8 kg sau mai mult
- au varsta mai mare de 3 ani $i mai mica de 8 ani si greutatea de 25 kg sau mai mult
- au suprafatid corporala este de 1,17 metri patrati sau mai mare.

Pentru copii mai mici este disponibila o forma farmaceutica lichida, suspensia orala.

Viramune impreuna cu alte medicamente
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra despre toate celelalte medicamente pe care le luati
inainte de a incepe sa luati Viramune. Medicul dumneavoastra ar putea avea nevoie sd monitorizeze daca
celelalte medicamente pe care le luati sunt inca eficace si sd modifice dozele. Cititi cu atentie prospectele
tuturor celorlalte medicamente anti-HIV, pe care le luati impreuna cu Viramune.

Este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent:

- sundtoare (Hypericum perforatum, medicament pentru tratamentul depresiei)

- rifampicind (medicament pentru tratamentul tuberculozei)

- rifabutind (medicament pentru tratamentul tuberculozei)

- macrolide de exemplu claritromicind (medicament pentru tratamentul infectiilor bacteriene)
- fluconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- ketoconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- itraconazol (medicament pentru tratamentul infectiilor fungice)

- metadond (medicament folosit pentru tratamentul dependentilor de opiacee)

- warfarina (medicament care reduce formarea cheagurilor din sange)

- contraceptive hormonale (de exemplu ,,pilule”)

- atazanavir (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- lopinavir/ritonavir (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)
- fosamprenavir (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- efavirenz (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- etravirind (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

- rilpivirind (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

- zidovudina (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- elvitegravir/cobicistat (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

Medicul dumneavoastra va monitoriza atent efectul Viramune si al oricaruia dintre aceste medicamente pe
care le luate luati impreuna cu Viramune.

Viramune impreuni cu alimente si bauturi:
Nu exista restrictii privind administrareai Viramune impreuna cu alimente si bauturi.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIVdeoarece infectia cu HIV se poate
transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai curdand
posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timp ce luati Viramune, puteti si va simtiti obosit. Este necesar sa fiti precaut atunci cand va implicati
in activitati cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca simtiti oboseala, trebuie sa
evitati astfel de activitati, posibil primejdioase, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

Viramune contine lactoza

Comprimatele cu eliberare prelungita de Viramune contin lactoza (zaharul din lapte).

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam sa-
1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

135



3.  Cum si luati Viramune

Viramune nu trebuie administrat singur. Trebuie sa 1l luati impreuna cu cel putin alte doud medicamente
antiretrovirale. Medicul dumneavoastra va va recomanda cele mai bune medicamente pentru
dumneavoastra.

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doze:

Utilizarea la adulti:

Doza uzuala este de un comprimat de 200 mg Viramune o daté pe zi in primele 14 zile de tratament
(perioada ,,de initiere”). Pentru aceasta perioada de initiere este disponibil un alt fel de ambalaj, cu
Viramune comprimate 200 mg. Dupa 14 zile, doza uzuald recomandata este de un comprimat cu eliberare
prelungita 400 mg o data pe zi.

Este foarte important sa luati un singur comprimat de Viramune pe zi in timpul primelor 14 zile (,,perioada
de initiere"). Daca 1n aceasta perioada prezentati orice eruptie trecatoare pe piele, nu incepeti sa luati
Viramune comprimate cu eliberare prelungitd si adresati-va medicului dumneavoastra.

S-a demonstrat cé ,,perioada de initiere" de 14 zile adus la scaderea riscului de aparitie a eruptiilor
cutanate.

Pacientii care se afla sub tratament cu Viramune comprimate cu eliberare imediata sau suspensie, pot trece
la tratamentul cu Viramune comprimate cu eliberare prelungita, fara perioada de initiere.

Deoarece Viramune trebuie administrat intotdeauna impreuna cu alte medicamente antiretrovirale HIV,
trebuie sd urmati cu grija instructiunile de utilizare pentru celelalte medicamente. Acestea se gésesc in
prospectele care insotesc celelalte medicamente.

Viramune este disponibil si sub forma de suspensie orald (pentru toate grupurile de varsta, greutate
corporald si arie a suprafetei corporale (BSA)).

Trebuie sa continuati sa luati Viramune atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul ,,Atentiondri si precautii”’, medicul dumneavoastra va va
monitoriza dumneavoastri testele functiei ficatului sau reactiile adverse, cum sunt eruptiile pe piele. in
functie de rezultat, medicul dumneavoastra poate sa decida intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului cu Viramune. Medicul dumneavoastra poate apoi sd decida reluarea lui cu o doz& mai mica.

Daca suferiti de o disfunctie de orice tip a rinichilor sau ficatului luati numai Viramune200 mg
comprimate sau Viramune50 mg/5 ml suspensie orala.

Luati Viramune comprimate cu eliberare prelungita numai pe cale orala. Nu mestecati comprimatele cu
eliberare prelungita. Puteti sa luati Viramune cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Viramune decat trebuie

Nu luati mai mult Viramune decét v-a prescris medicul dumneavoastra si este mentionat in acest prospect.
In prezent exista putine informatii despre efectele supradozajului cu Viramune. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca ati luat mai mult Viramune decét trebuie.
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Daca uitati sa luati Viramune

Incercati sa nu uitati sa luati o doza. Daci observati ci ati uitat o doza in primele 12 ore, luati doza omisa
cat mai repede posibil. Daca au trecut mai mult de 12 ore de cand trebuia sa luati doza, luati numai doza
urmatoare la ora obisnuita.

Daca incetati s luati Viramune
Administrarea dozelor la timp:
- creste in mare masurd eficacitatea schemei dumneavoastra de terapie asociata
- reduce riscul ca infectia dumneavoastra cu HIV sa devina rezistentd la medicamentele antivirale pe
care le luati.

Este important sa continuati sa luati corect Viramune suspensie orald, agsa cum este descris mai sus cu
exceptia cazului in care medicul dumneavoastra nu va recomanda sa Intrerupeti definitiv tratamentul.

Daca opriti utilizarea Viramune timp de mai mult de 7 zile, medicul dumneavoastra va va indruma sa
reincepeti cu ,,perioada de initiere" de 14 zile (descrisa mai sus), cu Viramune comprimate, inainte de a
reveni la administrarea de Viramune comprimate cu eliberare prelungitd o data pe zi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de sanétate si cu
stilul de viaté, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul ,,Atentiondri si precautii”, cele mai importante reactii
adverse ale Viramune sunt reactiile severe pe piele si care pot pune viata in pericol si leziunile grave
ale ficatului. Aceste reactii apar, mai ales, in primele 18 sdptimaini de tratament cu Viramune. Prin
urmare, aceasta este o perioada foarte importanta, care necesitd o monitorizare atenta de catre
medicul dumneavoastra.

Daca observati vreodata orice simptom al unei eruptii trecatoare pe piele, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Atunci cand apare o eruptie trecatoare pe piele, aceasta este In mod normal usoara pana la moderata. Cu
toate acestea, la unii pacienti o eruptie cutanata care s-a manifestat ca reactie pe piele cu vezicule poate fi
severa sau sa pund viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica) si s-au
inregistrat decese. Majoritatea cazurilor de eruptii trecitoare pe piele, fie severe, fie usoare/moderate apar
in primele 6 saptamani de tratament.

Daca apare o eruptie trecitoare pe piele si va simtiti rau trebuie sa intrerupeti tratamentul si s mergeti
imediat la medicul dumneavoastra.
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Pot sé apara reactii de hipersensibilitate (alergice). Astfel de reactii pot sa apara sub forma de anafilaxie (o
forma severa de reactie alergicd) caracterizata prin simptome ca:

- eruptii trecdtoare pe piele

- umflarea fetei

- dificultati la respiratie (spasm brongic)

- soc anafilactic
Reactiile de hipersensibilitate pot aparea de asemenea sub forma de eruptii trecatoare pe piele insotite de
alte reactii adverse cum sunt:

- febra

- vezicule pe piele

- ulceratii la nivelul gurii

- inflamatii ale ochilor

- umflarea fetei

- umflarea intregului corp

- scurtarea respiratiei

- dureri musculare sau ale articulatiilor

- scadere a numarului de globule albe din sange (granulocitopenie)

- stare generala de rau

- afectiuni severe ale ficatului sau rinichilor (insuficienta hepatica sau renald).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati eruptii trecatoare pe piele si orice alte reactii
adverse ale reactiei de hipersensibilitate (reactie alergica). Aceste reactii pot pune viata in pericol.

In timpul utilizarii Viramune, s-au raportat tulburiri ale functiei ficatului. Acestea includ cateva cazuri de
inflamatie a ficatului (hepatitd), care poate aparea brusc si poate fi intensa (hepatitd fulminanta) si
insuficienta hepatica, ambele putand fi letale.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre simptomele clinice care sugereaza
afectarea ficatului:

- pierderea poftei de mancare

- senzatie de rau (greatd)

- varsaturi

- ingalbenirea pielii (icter)

- durere abdominala

Reactiile adverse descrise mai jos au aparut la pacientii tratati cu Viramune 200 mg comprimate in timpul
perioadei de initiere cu durata de 14 zile:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 utilizatori):
- eruptie trecatoare pe piele

- febra

- dureri de cap

- durere de stomac

- senzatie de rau (greatd)

- scaune moi (diaree)

- senzatie de oboseald (fatigabilitate)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):

- reactii alergice (de hipersensibilitate)

- reactie alergica caracterizata prin eruptie trecdtoare pe piele, umflarea fetei, dificultdti in respiratie
(spasm bronsic) sau soc anafilactic

- reactie determinata de medicament cu simptome generale (reactie determinatd de medicament cu
eozinofilie si simptome generale)
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- inflamatie aparutd brusc si intensa a ficatului (hepatitd fulminanta)

- eruptii cutanate grave si care pun viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson /necroliza epidermica
toxica

- ingalbenire a pielii (icter)

- blande (urticarie)

- acumulare de lichid sub piele (angioedem)

- varsaturi

- dureri musculare (mialgii)

- dureri ale articulatiilor (artralgie)

- numar scazut de globule albe din sdnge (granulocitopenie)

- valori anormale ale testelor functiei ficatului

- concentratie scazutd de fosfati in sdnge

- tensiunei arteriala crescuta

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori):
- inflamatie a ficatului (hepatita)
- numar scazut de globule rosii in sdnge (anemie)

Reactiile adverse descrise mai jos, au aparut la pacienti tratati cu Viramune comprimate cu eliberare
prelungita o daté pe zi, In timpul perioadei de intretinere.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori):
- eruptie trecatoare pe piele

- dureri de cap

- durere de abdominala

- senzatie de rau (greatd)

- inflamatie a ficatului (hepatitd)

- senzatie de oboseala (fatigabilitate)

- valori anormale ale testelelor functiei ficatului
- febra

- varsaturi

- scaune moi (diaree)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):

- reactii alergice (de hipersensibilitate)

- reactie alergica caracterizata prin eruptie trecatoare pe piele, umflarea fetei, dificultati in respiratie
(spasm bronsic) sau soc anafilactic

- reactie determinata de medicament cu simptome generale (reactie determinata de medicament cu
eozinofilie si simptome generale)

- inflamatie aparuta brusc si intensa a ficatului (hepatita fulminanta)

- eruptii pe piele severe si care pun viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson /necroliza epidermica
toxica)

- numari scdzut de globule rosii In sdnge (anemie)

- numar scazut de globule albe 1n sdnge (granulocitopenie),

- ingalbenire a pielii (icter)

- blande (urticarie)

- acumulare de lichid sub piele (angioedem )

- dureri musculare (mialgii)

- dureri ale articulatiilor (atralgii)

- concentratie scazuta de fosfati in sange

- tensiune arteriala crescuta.
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De asemenea, urmatoarele evenimente au fost raportate la administrarea Viramune impreuna cu alte
medicamente antiretrovirale:

- numar scazut de globule rosii sau trombocite din sange

- inflamatie a pancreasului

- scadere sau tulburari ale sensibilitatii la nivelul pielii.

Aceste evenimente sunt in mod obisnuit asociate cu alte medicamente antiretrovirale si pot fi de asteptat
sa apard atunci cand Viramune este utilizat in asociere alte medicamente; cu toate acestea este putin
probabil ca aceste evenimente sa apard ca urmare a tratamentului cu Viramune.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Este posibil sa apara o scadere a numarului de globule albe din sange (granulocitopenie), care este mai
frecventa la copii si adolescenti. O scadere a numarului de globule rosii din sange (anemie) care poate fi
legata de tratamentul cu nevirapina, a fost observata mai frecvent la copii si adolescenti. Ca si in cazul
simptomelor de eruptie trecatoare pe piele, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despre orice
reactie adversa.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Viramune

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister sau flacon dupa EXP. Data

de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Viramune trebuie utilizat in decurs de 2 luni de la deschiderea flaconului.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Viramune

- Substanta activa este nevirapina. Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine nevirapina
400 mg.

- Celelalte componente sunt lactoza (sub forma de monohidrat), hipromeloza, oxid galben de fer si
stearat de magneziu.
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Cum arata Viramune si continutul ambalajului

Comprimate cu eliberare prelungita, ovale, biconvexe, de culoare galbena. Comprimatele cu eliberare
prelungitd au dimensiunea de aproximativ 9,3 x 19,1 mm, o fata este marcatd cu V04, iar cealalta fata este
marcata cu sigla companiei. Viramune 400 mg comprimate cu eliberare prelungita sunt disponibile in
blistere, in ambalaje cu 30 sau 90 comprimate cu eliberare prelungitd. Alternativ, Viramune comprimate
cu eliberare prelungita 400 mg, sunt distribuite in flacoane cu 30 comprimate. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Viramune este disponibil si sub forma de suspensie orald sau comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

sau
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbnarapus

bropunrep Unrenxaiim PIIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIoH bbirapus

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

Ei)LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
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

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +37 52595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCVGmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel.: +39 02 5355 1

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale Tel.: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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