LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 200 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 200 mg nevirapiinia (anhydraattina).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

1 tabletti siséltdd 318 mg laktoosia (monohydraattina).
1 tabletti siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoisia, soikeita, kaksoiskuperia tabletteja. Toisella puolella on kohokuviot 54 193”. Numerot
54” ja ’193” on erotettu toisistaan jakouurteella. Toisella puolella on yhtion logo. Vaikka tabletissa on
jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Viramune on tarkoitettu yhdessd muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa HIV-1
infektoituneiden aikuisten, nuorten ja minka tahansa ikdisten lasten hoitoon (ks. kohta 4.2).

Viramune-valmistetta on eniten tutkittu yhdessa nukleosidianalogikéénteiskopioijaentsyymin estdjien
kanssa kdytettynd. Viramune-hoidon jélkeisen lddkevalinnan tulisi perustua kliiniseen kokemukseen ja
resistenssitesteihin (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Viramune-hoidon saa méérétd vain HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.
Annostus

16-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat

Suositeltava annos on yksi 200 mg:n Viramune-tabletti vuorokaudessa ensimmaiset 14 paivaa (tata
aloitusjaksoa tulisi noudattaa, koska sen on havaittu vahentévén ihottuman esiintyvyyttd), ja sen
jélkeen yksi 200 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa yhdessa ainakin kahden muun
antiretroviraalisen lddkeaineen kanssa.

Jos annoksen huomataan unohtuneen 8 tunnin kuluessa tavallisesta ottoajankohdasta, potilaan pitaa
ottaa unohtunut annos niin pian kuin mahdollista. Jos annos unohtuu yli 8 tuntia tavallisesta
ottoajankohdasta, potilaan pitdd ottaa vain seuraava annos tavalliseen aikaan.

Annostuksessa huomioitavaa

Potilaille, joilla ilmenee ihottumaa 14 pdivén aloitusjakson aikana 200 mg:n vuorokausiannoksella,
Viramune-annosta ei saa lisdtd ennen kuin ihottuma on hévinnyt. Ihottumaa ilman muita oireita pitda
seurata tarkasti (ks. kohta 4.4). Annostusta 200 mg kerran vuorokaudessa ei pidé jatkaa yli 28 péivin



ajan, vaan siind vaiheessa pitdé etsid vaihtoehtoista hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jadvén
annoksen ja resistenssin riskien vuoksi.

Potilaiden, jotka keskeyttavét nevirapiinin kdyton pidemmaksi ajaksi kuin 7 paivaksi, pitdd aloittaa
uudelleen suositellulla annostuksella noudattaen kahden viikon aloitusjaksoa.

On toksisia vaikutuksia, jotka vaativat Viramune-hoidon keskeyttdmista (ks. kohta 4.4).

Ldkkddt
Nevirapiinia ei ole erityisesti tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten toimintahdirio

Potilaille, joilla on dialyysia vaativa munuaisten toimintahéirid, suositellaan 200 mg:n lisdannosta aina
dialyysin jélkeen. Potilailla, joilla glomerulussuodosnopeus on > 20 ml/min, ei annoksen muuttaminen
ole tarpeen, ks. kohta 5.2.

Maksan toimintahdirio

Nevirapiinia ei tule kayttdd potilailla, joilla on vaikea maksan toimintahéirié (Child—Pugh C, ks. kohta
4.3). Annosta ei tarvitse sdétdd potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan toimintahéirio (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Viramune 200 mg tabletit (ks. annostusohje edelld) soveltuvat isommille lapsille, erityisesti niille alle
16-vuotiaille nuorille, jotka painavat enemmain kuin 50 kg tai joiden kehon pinta-ala on yli 1,25 m?
Mostellerin kaavan mukaan laskettuna. Lapsille, jotka painavat vihemmén kuin 50 kg tai joiden kehon
pinta-ala on alle 1,25 m? on saatavilla oraalisuspensio, jota annostellaan painon tai kehon pinta-alan
mukaan (ks. Viramune oraalisuspension valmisteyhteenveto).

Alle 3-vuotiaat lapset

Alle 3-vuotiaille lapsille ja kaikille muille ikdryhmille on saatavilla oraalisuspensiota vélittomasti
vapautuvassa lddkemuodossa (ks. kyseinen valmisteyhteenveto).

Antotapa

Tabletit otetaan nesteen kera, niité ei saa murskata eiké pureskella. Viramune voidaan ottaa ruoan
kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden hoito on jouduttu lopettamaan pysyvésti vaikean
ihottuman, ihottuman johon liittyy yleisoireita, yliherkkyysreaktioiden tai nevirapiinin aiheuttaman
kliinisen hepatiitin vuoksi.

Potilaat, joilla maksan toiminta on vakavasti heikentynyt (Child—Pugh Iuokka C) tai joilla ennen
hoidon aloittamista ASAT- tai ALAT-arvot ovat yli viisinkertaiset normaalin yldrajaan verrattuna
ennen kuin ASAT/ALAT-ldhtoarvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisiksi normaalin ylirajaan
verrattuna.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden ASAT- tai ALAT-arvot olivat aikaisemmin
nevirapiinin kdyton aikana yli viisinkertaiset verrattuna normaalin ylérajaan ja joilla maksan
toimintakokeiden arvot kohosivat uudestaan, kun nevirapiinin kaytto aloitettiin uudestaan (ks. kohta
4.4).



Samanaikainen mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien rohdosvalmisteiden kéyttd, koska se
saattaa alentaa plasman nevirapiinipitoisuutta sekd vahentéa nevirapiinin kliinisté vaikutusta (ks. kohta
4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Viramune-valmistetta pitdd kayttda vahintdén kahden muun antiretroviraalisen ld4keaineen kanssa (ks.
kohta 5.1).

Viramune-valmistetta ei pidd kdyttda ainoana antiretroviraalisena lddkkeend, koska minké tahansa
antiretroviraalisen monoterapian on osoitettu johtavan virusresistenssiin.

Ensimmiiset 18 viikkoa nevirapiinihoidossa ovat kriittisti aikaa, jolloin potilaita pitia seurata
tarkasti, mahdollisesti ilmaantuvien vakavien ja hengenvaarallisten ihoreaktioiden (mukaan
lukien Stevens—Johnsonin syndrooma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)) seké
vakavan hepatiitin/maksan vajaatoiminnan varalta. Maksa- ja ihoreaktioiden riski on suurin 6
ensimmiiisen hoitoviikon aikana. Minki tahansa maksatapahtuman riski sdilyy kuitenkin timin
ajanjakson jilkeen ja seurannan pitii jatkua sddnnéllisin viliajoin. Naissukupuoli ja
nevirapiinihoidon aloituksen yhteydessi korkeampi CD4-solujen miiiri (> 250/mm? aikuisilla
naispotilailla ja > 400/mm? aikuisilla miespotilailla) on liitetty suurempaan riskiin saada
maksahaittavaikutus, jos potilaalla on mitattavissa oleva plasman HIV-1 RNA - eli pitoisuus on
> 50 kopiota/ml — nevirapiinihoitoa aloitettaessa. Koska vakavaa ja hengenvaarallista
maksatoksisuutta on havaittu kontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa tutkimuksissa lihinni
potilailla, joiden plasman HIV-1 viruskuorma on 50 kopiota/ml tai enemmén, nevirapiinihoitoa
ei saa aloittaa aikuisille naispotilaille, joiden CD4-solujen miiri on yli 250 solua/mm? tai
aikuisille miespotilaille, joiden CD4-solujen méiri on yli 400 solua/mm’, ja joilla on mitattavissa
oleva plasman HIV-1 RNA, ellei hoidon hydty ole riskii suurempi.

Joissakin tapauksissa maksavaurio on edennyt hoidon lopettamisesta huolimatta. Potilaiden,
joille kehittyy hepatiitin, vaikean ihoreaktion tai yliherkkyysreaktioiden merkkeji tai oireita,
pitii lopettaa nevirapiini ja hakeutua vilittomaisti 14dkéarin hoitoon. Nevirapiinia ei saa aloittaa
uudelleen vaikeiden maksa-, iho- tai yliherkkyysreaktioiden jéilkeen (ks. kohta 4.3).

Annosta pitid noudattaa tarkasti, erityisesti 14 piivin aloitusjaksoa (ks. kohta 4.2).

Thoreaktiot

Vakavia ja hengenvaarallisia ihoreaktioita, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia on havaittu
nevirapiinilla hoidetuilla potilailla pd4asiassa hoidon ensimmadisten 6 viikon aikana. Tillaisia
haittavaikutuksia ovat olleet Stevens—Johnsonin syndrooma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
yliherkkyysreaktioina ihottuma, johon liittyy monia yleisoireita seké sisdelimiin liittyvid 10ydoksié.
Potilaita pitda seurata tehokkaasti ensimmadisten 18 viikon aikana. Potilaita pitdd seurata tarkasti, jos
kehittyy ihottuma ilman muita oireita. Nevirapiinin kéytto pitdd keskeyttdd pysyvésti kaikilla
potilailla, joille kehittyy vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy yleisoireita (kuten kuumetta,
rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta, kasvojen turvotusta, lihas- tai nivelkipuja tai
huonovointisuutta), mukaan lukien Stevens—Johnsonin syndrooma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi. Nevirapiinin kdytto pitdéd keskeyttdd pysyvisti kaikilla potilailla, joille kehittyy
yliherkkyysreaktio (ihottuma, jolle on ominaista yleisoireet, sekd sisdelimiin liittyvit [0ydokset kuten
hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten vajaatoiminta) ks. kohta 4.4.

Viramune-valmisteen annostelu suositeltua suuremmalla annoksella saattaa lisdtd thoreaktioiden
esiintyvyyttd ja vakavuutta (esimerkiksi Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet Viramune-valmisteen kéayttoon liittyvid iho-
ja/tai maksareaktioita.




Prednisonin samanaikaisen kéyton (40 mg/vuorokausi Viramune-valmisteen annon ensimmaisten

14 pdivén aikana) ei ole osoitettu vahentévén nevirapiiniin liittyvén ihottuman esiintymistd, ja sithen
saattaa liittyd ihottuman esiintymistiheyden ja vakavuuden lisddntyminen nevirapiinihoidon
ensimmadisen 6 viikon aikana.

Joitain riskitekijoité, jotka altistavat vaikeille ihoreaktioille, on tunnistettu. Niitd ovat epdonnistuminen
aloitusannoksen 200 mg vuorokaudessa noudattamisessa aloitusjakson aikana ja pitkd viive
ensioireiden ja ladkarikdynnin vélilld. [hottuman kehittymisen riski ndyttdd olevan naisilla suurempi
kuin miehill, olipa kyseessé nevirapiinia siséltavé tai siséltdméton hoito-ohjelma.

Potilaille pitdd kertoa, ettd yksi nevirapiinin merkittdvimmisté haittavaikutuksista on ihottuma. Heita
pitdd neuvoa ilmoittamaan heti 14ékérilleen mistd tahansa ihottumasta ja vélttiméén viivetta
ensioireiden ja ladkarikdynnin vélilld. Nevirapiiniin liittyvistd ihottumista suurin osa ilmenee
ensimmadisen kuuden hoitoviikon aikana, miné aikana potilaita pitdd tarkkailla huolellisesti ihottuman
havaitsemiseksi. Potilaille pitdd kertoa, ettd mikéli mité tahansa ihottumaa esiintyy kahden viikon
aloitusjakson aikana, lddkeannosta ei saa nostaa, ennen kuin ihottuma on hivinnyt. Annostusta 200 mg
kerran vuorokaudessa ei pidd jatkaa yli 28 pdivdn ajan, vaan siind vaiheessa pitda etsid vaihtoehtoista
hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jdévén altistumisen ja resistenssiriskin vuoksi.

Jokaisen potilaan, joka saa vaikean ihottuman tai ihottuman, johon liittyy yleisoireita, kuten kuumetta,
rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta, kasvojen turvotusta, lihas- ja nivelkipuja tai
huonovointisuutta, pitdd keskeyttdd ladkevalmisteen kaytto ja hakeutua vélittomasti ladkarin hoitoon.
Niillé potilailla nevirapiinihoitoa ei saa aloittaa uudestaan.

Jos potilailla esiintyy mahdollisesti nevirapiiniin liittyva ihottuma, maksan toimintakokeet pitda tehda.
Potilaiden, joiden maksa-arvot ovat kohtalaisesti tai voimakkaasti nousseet (ASAT tai ALAT yli
viisinkertainen verrattuna normaalin yldrajaan), nevirapiinihoito pitéd lopettaa pysyvésti.

Jos ilmenee yliherkkyysreaktio, jolle on ominaista ihottuma ja yleisoireina kuume, nivelkivut,
lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen seké sisdelimiin liittyvid 10ydoksid kuten hepatiitti,
eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten vajaatoiminta, nevirapiinin kaytto pitdd pysyvésti lopettaa
eikd kayttod saa aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.3).

Maksareaktiot

Vakavaa ja hengenvaarallista maksatoksisuutta, mukaan luettuna dkillinen ja voimakasoireinen
kuolemaan johtava hepatiitti, on havaittu nevirapiinilla hoidetuilla potilailla. Ensimmaiset 18 viikkoa
ovat kriittistéd aikaa, joka vaatii tarkkaa seurantaa. Maksareaktioiden riski on suurimmillaan kuuden
ensimmaisen hoitoviikon aikana. Riski sdilyy kuitenkin timén ajanjakson jalkeen ja tarkkailun pitda
jatkua sédannollisin véliajoin koko hoidon keston ajan.

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet nevirapiinin kdyttoon liittyvid iho- ja/tai
maksareaktioita.

Antiretroviraalihoitoa aloitettaessa yli 2,5-kertaiset ASAT- tai ALAT-arvot ja/tai samanaikainen
hepatiitti-infektio (B- ja/tai C-hepatiitti) ovat yhteydessd suurempaan riskiin saada
maksahaittavaikutuksia yleisesti antiretroviraalihoidon aikana, nevirapiinia siséltdvét hoito-ohjelmat
mukaan lukien.

Naissukupuoleen sekd aiemmin hoitamattomiin potilaisiin, joilla on korkeampi CD4-solujen mééra
nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on liitetty suurentunut riski saada maksahaittavaikutuksia. Naisilla riski
saada oireellinen maksatapahtuma, johon liittyy usein ihottuma, on kolminkertainen miehiin ndhden
(5,8 % verrattuna 2,2 %:iin). Aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla on mitattavissa oleva maara
plasman HIV-1 RNA:ta ja korkeampi CD4-solujen mééra nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on
sukupuolesta riippumatta suurempi riski saada oireellinen maksatapahtuma. Retrospektiivisessi
tarkastelussa, jossa potilaista, joilla valtaosalla plasman HIV-1 viruskuorma oli 50 kopiota/ml tai
enemman, naisilla, joilla CD4-solujen méér oli yli 250 solua/mm?, oli kaksitoistakertainen riski saada




oireellinen maksahaittavaikutus verrattuna naisiin, joilla CD4-solujen méiri oli alle 250 solua/mm?
(11,0 % verrattuna 0,9 %:iin). Miehill4, joilla oli mitattavissa oleva méérd plasman HIV-1 RNA:ta ja
CD4-solujen midri oli yli 400 solua/mm?, havaittiin suurentunut riski verrattuna miehiin, joilla CD4-
solujen mééri oli alle 400 solua/mm? (6,3 % verrattuna 1,2 %:iin). Tiettyihin CD4-solujen méériin
perustuvaa suurentunutta toksisuusriskii ei ole havaittu potilailla, joiden viruskuorma oli alle
mittausrajan (eli < 50 kopiota/ml).

Potilaille pitda kertoa, ettd maksareaktiot ovat merkittdva nevirapiinin haittavaikutus, joka vaatii
tarkkaa seurantaa ensimmaéisen 18 viikon aikana. Heille pitdé kertoa, ettd hepatiittiin viittaavien
oireiden ilmaantuessa pitdd nevirapiinihoito keskeyttda ja hakeutua valittomasti ladkéarin tutkimuksiin,
joiden tulisi sisdltdd maksan toimintakokeet.

Maksa-arvojen seuranta

Laboratoriotutkimukset, joihin kuuluvat maksan toimintakokeet, pitidé tehd4 ennen nevirapiinihoidon
aloittamista ja sopivin véliajoin hoidon aikana.

Maksan toimintakokeissa on raportoitu poikkeavia arvoja nevirapiinin kdyton yhteydess4, joissain
tapauksissa ensimmadisten hoitoviikkojen aikana.

Maksaentsyymien oireetonta nousua on kuvattu usein ja se ei ole vélttamatta vasta-aihe nevirapiinin
kaytolle. Oireeton GT:n nousu ei ole vasta-aihe kdyton jatkamiselle.

Maksan toimintakokeita pitd4 seurata kahden viikon vilein hoidon kahden ensimmaéisen kuukauden
aikana, kolmannen kuukauden kohdalla ja sen jdlkeen sddnnollisesti. Maksa-arvoja pitdd seurata
potilailta, joilla on hepatiittiin ja/tai yliherkkyyteen viittaavia merkkeja tai oireita.

Jos ASAT tai ALAT on ennen hoitoa tai hoidon aikana yli 2,5-kertainen verrattuna normaalin
yldrajaan, maksa-arvoja pitdd seurata useammin ladkarikdyntien yhteydessd. Nevirapiinia ei saa antaa
potilaille, joilla ASAT tai ALAT on yli viisinkertainen normaalin yldrajaan verrattuna ennen kuin
ASAT- ja ALAT-ldhtéarvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisen normaalin yldrajan (ks. kohta 4.3).

Ladkarin ja potilaan pitéd olla varuillaan hepatiitin esioireiden tai 16yddsten, kuten anoreksian,
pahoinvoinnin, keltaisuuden, bilirubinurian, akolisten ulosteiden, maksan suurenemisen tai maksan
kosketusarkuuden suhteen. Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan viipymaétta 14dkérin hoitoon, mikéli
niité oireita ilmenee.

Jos ASAT tai ALAT kohoaa yli viisinkertaiseksi hoidon aikana verrattuna normaalin ylirajaan,
nevirapiinin kaytto pitai vilittomasti keskeyttia. Jos ASAT ja ALAT palautuvat Lihtotasolle, ja
jos potilaalla ei ole hepatiitin kliinisii merkkeji tai oireita, ihottumaa, yleisoireita tai muita
loydoksia, jotka viittaavat elinten toimintahiirioon, on ehki mahdollista, tapauskohtaisesti,
aloittaa nevirapiini uudelleen kiyttien alkuannoksena 200 mg/vrk 14 piivin ajan, jonka jilkeen
annoksena kaytetdin 400 mg/vrk. Niissi tapauksissa vaaditaan tiheAimpii maksan toiminnan
seurantaa. Jos maksan toimintakokeiden arvot kohoavat nopeasti uudestaan, nevirapiinin
kaytto pitia lopettaa pysyvisti.

Jos Kkliinisti hepatiittia, jolle on ominaista anoreksia, pahoinvointi, oksentelu, keltaisuus SEKA
laboratorioloydokset (kuten kohtalaisesti tai voimakkaasti kohonneet maksan toimintakokeiden
arvot (lukuun ottamatta GT:n kohoamista), esiintyy, nevirapiinin kiytto pitia lopettaa
pysyvisti. Viramune-valmistetta ei saa aloittaa uudestaan potilaille, joilta nevirapiinin kiytto
lopetettiin pysyvésti sen aiheuttaman kliinisen hepatiitin vuoksi.

Maksasairaus

Viramune-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on taustalla merkittavia
maksan toiminnan héiri6itd. Viramune on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh luokka C, ks. kohta 4.3). Farmakokineettiset tulokset viittaavat siihen, ettd




varovaisuutta pitdd noudattaa annettaessa nevirapiinia potilaille, joilla on keskivaikea maksan
toimintahdiri6é (Child—Pugh B). Niilld antiretroviraalihoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen
hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti fataaleja maksahaittavaikutuksia. Jos
hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia lddkkeitd, tutustu my6s niiden
valmisteiden tuoteselosteisiin.

Niilld antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos téllaisten potilaiden
maksasairauden pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttamistd tai lopettamista.

Muut varoitukset

Altistuksen jélkeinen profylaksi: Vakavaa maksatoksisuutta, maksan siirtoa vaativa maksan
vajaatoiminta mukaan lukien, on raportoitu HIV-infektoitumattomilla henkildilld, jotka ovat saaneet
hyvéksytyn kéyttdaiheen vastaisesti kerrannaisannoksia Viramune-valmistetta profylaktisesti
altistuksen jdlkeen (PEP). Viramune-valmisteen kéyttdd ei ole arvioitu erityisessd PEP-tutkimuksessa,
etenkédn hoidon keston suhteen, ja siksi se on erittéin epdsuotavaa.

Nevirapiinia siséltdvé yhdistelméhoito ei ole parantava hoito HIV-1 infektoituneille potilaille;
potilaille saattaa edelleen kehittyd edenneeseen HIV-1 infektioon liittyvid sairauksia, kuten
opportunistisia infektioita.

Hormonaalisia ehkdisymenetelmid, depomedroksiprogesteroniasetaattia (DMPA) lukuun ottamatta, ei
saa kdyttdd ainoana ehkdisymenetelmidnd Viramune-valmistetta saavilla naisilla, koska nevirapiini
saattaa pienentéé nédiden ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksia. Tésté syystd ja HIVin tartuntavaaran
vuoksi suositellaan muita ehkdisykeinoja (esim. kondomeja). Lisdksi jos menopaussin jalkeista
hormonihoitoa kéytetddn yhtd aikaa nevirapiinin kanssa, pitdd sen terapeuttista vaikutusta seurata.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa néyttod siité, ettd syyné on ldékehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkédn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiirigitd on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa Viramune-valmisteen kédyttoon on liittynyt HDL-kolesterolin nousu ja
kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin suhteen kokonaisparaneminen. Téstd ei kuitenkaan ole tehty
erityisid tutkimuksia, joten ndiden havaintojen kliinistd merkitysti ei tunneta. Viramune-valmisteen ei
myd6skadn ole osoitettu aiheuttaneen glukoositasapainon héiridita.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kiytto, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteytta 14édkériin, jos heilld esiintyy nivelsérkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyyttd tai litkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) aloitus voi vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai
oireiden lisdantymistd. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelméhoidon ensimmaisiné
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita pitdé seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu my0s autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti



ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja niitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen.

Saatavana olevat farmakokineettiset tiedot viittaavat siithen, ettd rifampisiinin ja nevirapiinin
samanaikaista kéyttdd ei suositella. Lisdksi seuraavien yhdisteiden kéyttdmistd Viramune-valmisteen
kanssa samanaikaisesti ei suositella: efavirentsi, ketokonatsoli, etraviriini, rilpiviriini, elvitegraviiri
(yhdessa kobisistaatin kanssa), atatsanaviiri (yhdessa ritonaviirin kanssa), fosamprenaviiri (ellei sitd
annostella yhdessi matala-annoksisen ritonaviirin kanssa) (ks. kohta 4.5).

Tsidovudiiniin liittyy yleisesti granulosytopeniaa. Tdmén vuoksi potilailla, jotka saavat nevirapiinia ja
tsidovudiinia samanaikaisesti ja erityisesti pediatriset potilaat ja potilaat, jotka saavat suurempia
tsidovudiiniannoksia tai potilaat, joilla on huonot luuydinvarastot ja ndistd etenkin ne, joilla on pitkélle
edennyt HIV-sairaus, on suurentunut granulosytopenian riski. Ndiden potilaiden hematologisia arvoja
pitdd monitoroida tarkasti.

Laktoosi: Viramune-tabletit siséltivit 636 mg laktoosia suurinta suositeltua vuorokausiannosta kohti.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pida kayttda titd ladketts.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Nevirapiini indusoi CYP3A:ta ja mahdollisesti CYP2B6:ta. Maksimaalinen induktio tapahtuu 2-
4 viikon kuluessa ladkityksen aloittamisesta yllapitoannoksella.

Tétd metaboliareittid kiyttdvien ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat pienentyé kéytettiessé
yhdessé nevirapiinin kanssa. P450-reitin kautta metaboloituvien ladkevalmisteiden terapeuttisen tehon
huolellista tarkkailua suositellaan kdytettdessd yhdessé nevirapiinin kanssa.

Ruoka, antasidit tai eméksistd puskuria siséltdvat 1ddkevalmisteet eivét vaikuta nevirapiinin
imeytymiseen.

Yhteisvaikutustiedot esitetddn geometrisiné keskiarvoina 90 %:n luottamusvililla (90 % CI) aina kun
nama tiedot ovat saatavilla. ND= ei miaritelty, T = suurenee | = pienenee, <> ei vaikutusta



Liadkevalmisteet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttoid koskevat
terapeuttisen alueen suositukset

mukaan

INFEKTIOLAAKKEET

ANTIRETROVIRAALISET LAAKEAINEET

Nukleosidianalogit (NRTI:t)

Didanosiini 100-

Didanosiini AUC <> 1,08 (0,92-1,27)

Didanosiinia ja Viramune-

150 mg kahdesti Didanosiini Cyin ND valmistetta voidaan kdyttaa
vuorokaudessa Didanosiini Cmax <> 0,98 (0,79-1,21) ilman annosten muuttamista.
Emtrisitabiini Emtrisitabiini ei ole ihmisen CYP Viramune-valmistetta ja
450 -entsyymien estdja. emtrisitabiinia voidaan kayttaa
ilman annosten muuttamista.
Abakaviiri Abakaviiri ei esté sytokromi Viramune-valmistetta ja

P450 -isoformeja ihmisen maksan
mikrosomeissa.

abakaviiria voidaan kayttda
ilman annosten muuttamista.

Lamivudiini 150 mg
kahdesti

Ei muutoksia lamivudiinin puhdistumassa
tai jakautumistilavuudessa. Tulokset

Lamivudiinia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa

vuorokaudessa viittaavat siihen, ettd nevirapiinilla ei ole ilman annosten muuttamista.
indusoivaa vaikutusta lamivudiinin
puhdistumaan.
Stavudiini: Stavudiini AUC <> 0,96 (0,89-1,03) Stavudiinia ja Viramune-
30/40 mg kahdesti Stavudiini Cpmin ND valmistetta voidaan kayttaa
vuorokaudessa Stavudiini Cax <> 0,94 (0,86-1,03) ilman annosten muuttamista.
Nevirapiini: pitoisuuksissa ei tapahtunut
muutoksia aikaisempaan aineistoon
verrattuna.
Tenofoviiri Tenofoviirin pitoisuus plasmassa pysyi Tenofoviiria ja Viramune-
300 mg kerran muuttumattomana annettaessa yhdessi valmistetta voidaan kayttéa
vuorokaudessa nevirapiinin kanssa. ilman annosten muuttamista.

Tenofoviirilld ei ole vaikutusta nevirapiinin
pitoisuuteen plasmassa.

Tsidovudiini 100-
200 mg kolmesti
vuorokaudessa

Tsidovudiini AUC < 0,72 (0,60-0,96)
Tsidovudiini Cmin ND
Tsidovudiini Coaxd 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapiini: Tsidovudiini ei vaikuttanut
nevirapiinin farmakokinetiikkaan.

Tsidovudiinia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

Tsidovudiiniin liittyy yleisesti
granulosytopeniaa. Témén
vuoksi potilailla, jotka saavat
nevirapiinia ja tsidovudiinia
samanaikaisesti ja erityisesti
pediatriset potilaat ja potilaat,
jotka saavat suurempia
tsidovudiiniannoksia tai
potilaat, joilla on huonot
luuydinvarastot ja néisté
etenkin ne, joilla on pitkélle
edennyt HIV-sairaus, on
suurentunut granulosytopenian
riski. Ndiden potilaiden
hematologisia arvoja pitéé
monitoroida tarkasti.




Ei-nukleosidianalogit (NNRTI:t)

Efavirentsi 600 mg
kerran vuorokaudessa

Efavirentsi AUC ¥ 0,72 (0,66-0,86)
Efavirentsi Cpin ¥ 0,68 (0,65-0,81)
Efavirentsi Cunax ¥ 0,88 (0,77-1,01)

Efavirentsin ja Viramune-
valmisteen yhteiskdyttoa ei
suositella lisdéntyneen
toksisuuden takia (ks. kohta
4.4). Liséksi yhteiskaytto ei
lisdd tehoa verrattuna
jommankumman NNRTI:n

kayttoon yksin (2NN-
tutkimuksen tulokset, ks. kohta
5.1).
Etraviriini Etraviriinin ja nevirapiinin samanaikainen | Viramune-valmisteen ja
kayttd voi vihentdd merkittdvasti NNRTI:n samanaikaista kayttoa
etraviriinin pitoisuutta plasmassa sekd sen ei suositella (ks. kohta 4.4).
terapeuttista vaikutusta.
Rilpiviriini Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Viramune-valmisteen ja

NNRTI:n samanaikaista kayttoa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

Proteaasin estdjiit (PI:t)

Atatsanaviirl/
ritonaviiri 300/100 mg
kerran vuorokaudessa
400/100 mg kerran
vuorokaudessa

Atatsanaviiri/r 300/100 mg:
Atatsanaviiri/r AUC 4 0,58 (0,48-0,71)
Atatsanaviiri/r Cmin ¥ 0,28 (0,20-0,40)
Atatsanaviiri/r Cmax ¥ 0,72 (0,60-0,86)

Atatsanaviiri/r 400/100 mg

Atatsanaviiri/r AUC ¥ 0,81 (0,65-1,02)
Atatsanaviiri/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atatsanaviiri/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(verrattuna 300/100 mg ilman nevirapiinia)

Nevirapiini AUC 11,25 (1,17-1,34)
Nevirapiini Cmin T 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapiini Coax T 1,17 (1,09-1,25)

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja
Viramune-valmisteen
yhteiskayttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4).

Darunaviiri/ritonaviiri

Darunaviiri AUC T 1,24 (0,97-1,57)

Darunaviiria ja Viramune-

400/100 mg kahdesti Darunaviiri Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) valmistetta voidaan kdyttaa
vuorokaudessa Darunaviiri Cmax T 1,40 (1,14-1,73) ilman annosten muuttamista.
Nevirapiini AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapiini Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapiini Coax T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenaviiri Amprenaviiri AUC { 0,67 (0,55-0,80) Fosamprenaviirin ja Viramune-
1400 mg kahdesti Amprenaviiri Cin J 0,65 (0,49-0,85) valmisteen yhteiskayttoa ei
vuorokaudessa Amprenaviiri Cmax ¥ 0,75 (0,63-0,89) suositella ilman etti

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

samanaikaisesti annetaan
ritonaviiria (ks. kohta 4.4).
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Fosamprenaviiri/
ritonaviiri 700/100 mg
kahdesti
vuorokaudessa

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

Nevirapiini AUC T1,14 (1,05-1,24)
Nevirapiini Cmin T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapiini Coax T 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenaviiri/ritonaviiria ja
Viramune-valmistetta voidaan
kéyttdd ilman annosten
muuttamista.

Lopinaviiri/ritonaviiri
(kapselit) 400/100 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Aikuispotilaat:

Lopinaviiri AUC ¥ 0,73 (0,53-0,98)
Lopinaviiri Cin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinaviiri Cuax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Lopinaviiri/ritonaviiri annoksen
nostoa 533/133 mg:aan

(4 kapseliin) tai 500/125 mg

(5 tablettia, joissa jokaisessa
100/25 mg) kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa
suositellaan kaytettdessa
yhdessd Viramune-valmisteen
kanssa. Viramune-annoksen
muuttamista ei tarvita
annettaessa yhdessé lopinaviirin
kanssa.

Lopinaviiri/ritonaviiri
(oraaliliuos)
300/75 mg/m?

kahdesti
vuorokaudessa

Lapsipotilaat:

Lopinaviiri AUC 4 0,78 (0,56-1,09)
Lopinaviiri Cin ¥ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinaviiri Cyax ¥ 0,86 (0,64-1,16)

Lapsilla lopinaviiri/ritonaviirin
annoksen nostoa

300/75 mg/m?:aan kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa
pitdd harkita kéytettdessa
yhdessd Viramune-valmisteen
kanssa, etenkin potilailla, joilla
epédilldén alentunutta herkkyytté
lopinaviiri/ritonaviirille.

Ritonaviiri 600 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Ritonaviiri AUC <> 0,92 (0,79-1,07)
Ritonaviiri Cmin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonaviiri Cmax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapiini: Yhteiskdytto ritonaviirin
kanssa ei johda kliinisesti merkitsevdén
muutokseen nevirapiinin pitoisuudessa
plasmassa.

Ritonaviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

Sakinaviiri/ritonaviiri

Rajoitettu tieto ritonaviirilla tehostetun
sakinaviirin (pehmeit kapselit) kdytosté ei
viittaa kliinisesti merkitseviin
yhteisvaikutuksiin ritonaviirilla tehostetun
sakinaviirin ja nevirapiinin vélilla.

Sakinaviiri/ritonaviiria ja
Viramune-valmistetta voidaan
kéyttdd ilman annosten
muuttamista.

Tipranaviiri/ritonaviiri

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole

Tipranaviiria ja Viramune-

500/200 mg kahdesti | tehty. valmistetta voidaan kdyttaa
vuorokaudessa Saatavilla oleva rajallinen tieto faasi Ila- ilman annosten muuttamista.
tutkimuksesta HIV-infektoiduilla potilailla
on osoittanut kliinisesti merkityksettoméan
20 % pienenemisen tipranaviirin Cpin-
arvossa.
FUUSION ESTAJAT
Enfuvirtidi Metaboliareitin vuoksi kliinisesti Enfuvirtidia ja Viramune-

merkitsevid farmakokineettisiad
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa
enfuvirtidin ja nevirapiinin vélilla.

valmistetta voidaan kdyttaa
ilman annosten muuttamista.
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Maraviroki 300 mg
kerran vuorokaudessa

Maraviroki AUC <> 1,01 (0,6 -1,55)
Maraviroki Cmin ND

Maraviroki Cmax <> 1,54 (0,94-2,52)
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

Nevirapiinin pitoisuuksia ei ole mitattu,
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Maravirokia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

INTEGRAASIN ESTAJAT
Elvitegraviiri/ Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Viramune-valmisteen ja
kobisistaatti Kobisistaatti on sytokromi P450 3A -estdjd | elvitegraviirin ja kobisistaatin
ja se estdad merkittdvasti seka yhdistelmén samanaikaista
maksaentsyymejd ettd muita annostelua ei suositella (ks.
metaboliareittejd. Sen vuoksi yhtdaikainen | kohta 4.4).
annostelu todennékdisesti muuttaisi seka
kobisistaatin ettd Viramune-valmisteen
pitoisuuksia plasmassa.
Raltegraviiri Kliinista tietoa ei ole saatavilla. Raltegraviiria ja Viramune-
400 mg kahdesti Raltegraviirin metaboliareitin vuoksi valmistetta voidaan kayttéa
vuorokaudessa yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa. ilman annosten muuttamista.
ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini Klaritromysiini AUC ¥ 0,69 (0,62-0,76) Klaritromysiinialtistus pieneni
500 mg kahdesti Klaritromysiini Cmin 10,44 (0,30-0,64) merkitsevisti ja 14-OH -
vuorokaudessa metaboliittialtistus kasvoi.

Klaritromysiini Cmax + 0,77 (0,69-0,86)

Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
AUC T 1,42 (1,16-1,73)
Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
Chin<> 0 (0,68-1,49)

Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
Cuax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapiini AUC T 1,26
Nevirapiini Cax T 1,28

Nevirapiini Cmin T 1,24
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

Koska klaritromysiinin
aktiivisen metaboliitin
aktiivisuus solunsisdistd
Mycobacterium avium -
kompleksia vastaan on
alentunut, saattaa yleinen
aktiivisuus tdtd patogeenid
kohtaan muuttua. Vaihtoehtoa
klaritromysiinille, kuten esim.
atsitromysiinid, pitdd harkita.
Maksan poikkeavuuksia
suositellaan seurattavan
tarkasti.

Rifabutiini 150 tai
300 mg kerran
vuorokaudessa

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

Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini
AUC T 1,24 (0,84-1,84)

Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini
Cumin T 1,22 (0,86-1,74)

Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini
Cumax T 1,29 (0,98-1,68)

Nevirapiinin puhdistuman raportoitiin
kasvavan (9 %) aikaisempaan tietoon

verrattuna. Muutos ei ollut kliinisesti

merkitseva.

Ei havaittavissa merkittavaa
vaikutusta rifabutiinin tai
Viramune-valmisteen
keskimadardisiin
farmakokineettisiin
parametreihin. Rifabutiinia ja
Viramune-valmistetta voidaan
kéyttdd ilman annosten
muuttamista.

Suuren yksiloéiden vilisen
vaihtelevuuden vuoksi joillakin
potilailla rifabutiinialtistus
saattaa kuitenkin kasvaa
huomattavasti ja heilld saattaa
olla suurempi riski rifabutiinin
toksisuudelle. Sen vuoksi
varovaisuutta on noudatettava
samanaikaisessa annostelussa.
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Rifampisiini 600 mg
kerran vuorokaudessa

Rifampisiini AUC <> 1,11 (0,96-1,28)
Rifampisiini Cmin ND
Rifampisiini Cmax <> 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapiini AUC { 0,42
Nevirapiini Cmin ¥ 0,32

Nevirapiini Cyax ¥ 0,50
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

Rifampisiinin ja Viramune-
valmisteen samanaikaista
kéayttod ei suositella (ks. kohta
4.4). Laakarit, jotka hoitavat
samanaikaisesti tuberkuloosia
sairastavia potilaita, joilla on
Viramune-valmistetta siséltdva
hoito-ohjelma, voivat harkita
sen sijaan rifabutiinin
yhteiskayttod.

SIENILAAKKEET

Flukonatsoli 200 mg
kerran vuorokaudessa

Flukonatsoli AUC <> 0,94 (0,88-1,01)
Flukonatsoli Ciin <> 0,93 (0,86-1,01)
Flukonatsoli Cimax <> 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapiini: altistus: T100 % verrattuna
aikaisempaan tietoon annettaessa
pelkéstddn nevirapiinia.

Kohonneen Viramune-
altistuksen riskin vuoksi
varovaisuutta on noudatettava
annettaessa lddkevalmisteita
samanaikaisesti ja potilaita on
valvottava tarkoin.

Itrakonatsoli 200 mg
kerran vuorokaudessa

Itrakonatsoli AUC { 0,39
Itrakonatsoli Cin 0,13
Itrakonatsoli Cpax ¥ 0,62

Nevirapiini: ei merkitsevid muutoksia
nevirapiinin farmakokineettisissa
parametreissa.

Itrakonatsolin annoksen
suurentamista pitdd harkita
annettaessa néitd kahta
ladkeainetta samanaikaisesti.

Ketokonatsoli 400 mg
kerran vuorokaudessa

Ketokonatsoli AUC { 0,28 (0,20-0,40)
Ketokonatsoli Cmin ND
Ketokonatsoli Cumax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Nevirapiini: plasmapitoisuudet: T 1,15-1,28
verrattuna aikaisempiin kontrolleihin.

Ketokonatsolin ja Viramune-
valmisteen samanaikaista
kéyttod ei suositella (ks. kohta
4.4).

VIRUSLAAKKEET KROONISEN B- JA C-HEPATIITIN HOITOON

Adefoviiri

Tulokset in vitro -tutkimuksista osoittivat
adefoviirin antagonisoivan nevirapiinin
vaikutusta heikosti (ks. kohta 5.1). Tét4 ei
ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa,
eikd tehon heikkenemistd ole odotettavissa.
Adefoviiri ei vaikuttanut yleisimpiin CYP-
isoformeihin, joiden tiedetdén olevan
osallisena ihmisen lddkeainemetaboliassa,
ja se erittyy munuaisten kautta. Kliinisesti
merkitsevid ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Adefoviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttaa
yhdessé ilman annosten
muuttamista.

Entekaviiri

Entekaviiri ei ole sytokromi

P450 -entsyymien (CYP 450) substraatti,
indusoija tai estdja. Entekaviirin
metaboliareitin johdosta kliinisesti
merkitsevid ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Entekaviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kéyttéa
yhdessi ilman annosten
muuttamista.
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Interferonit (pegyloitu | Interferoneilla ei tiedeté olevan vaikutusta | Interferoneja ja Viramune-

interferonialfa-2a ja— | CYP 3A4:4i4n tai 2B6:een. Kliinisesti valmistetta voidaan kayttéa

alfa-2b) merkitsevad ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei | yhdessd ilman annosten
ole odotettavissa. muuttamista.

Ribaviriini Tulokset in vitro -tutkimuksista osoittivat Ribaviriinia ja Viramune-
ribaviriinin antagonisoivan nevirapiinin valmistetta voidaan kayttaa
vaikutusta heikosti (ks. kohta 5.1). Tata ei yhdessé ilman annosten
ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa, muuttamista.
eikd tehon heikkenemistd ole odotettavissa.

Ribaviriini ei estd sytokromi

P450 -entsyymeja, eikd
toksisuustutkimuksissa ole saatu néyttoa
ribaviriinin maksaentsyymeja indusoivasta
vaikutuksesta. Kliinisesti merkitsevaa
ladke-laake-yhteisvaikutusta ei ole
odotettavissa.

Telbivudiini Telbivudiini ei ole sytokromi P450- Telbivudiinia ja Viramune-
entsyymijarjestelmin (CYP 450) valmistetta voidaan antaa
substraatti, indusoija tai estija. yhdessé ilman annosten
Telbivudiinin metaboliareitin johdosta muuttamista.
kliinisesti merkitsevad ladke-l4sdke-
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

ANTASIDIT

Simetidiini Simetidiini: ei merkitsevdi muutosta Simetidiinia
havaittavissa simetidiinin ja Viramune-valmistetta
farmakokineettisissd parametreissa. voidaan kdyttdd ilman annosten

muuttamista.
Nevirapiini Coin T 1,07

ANTITROMBOOTIT

Varfariini Nevirapiinin ja antitromboottisen aineen, Antikoagulaation tasoa on
varfariinin, yhteisvaikutus on seurattava tarkoin.
monimutkainen, ja koagulaatioaika saattaa
joko pidentyé tai lyhentyé kéiytettdessi
niité aineita samanaikaisesti.

EHKAISYVALMISTEET

Depo- DMPA AUC < Viramune-valmisteen

medroksiprogesteroni- | DMPA Cjin <> yhteiskayttd ei muuttanut

asetaatti (DMPA) DMPA Cpuxé> DMPA:n ovulaatiota estdvaa

150 mg joka vaikutusta. Annoksen

3. kuukausi muuttamista ei tarvita
Nevirapiini AUC T 1,20 kdytettiessd DMPA:ta ja
Nevirapiini Cinax 0 1,20 Viramune-valmistetta

samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli (EE) | EE AUC { 0,80 (0,67 - 0,97) Suun kautta otettavia

0,035 mg EE Cumin ND hormonaalisia
EE Cinax <> 0,94 (0,79 - 1,12) ehkdisyvalmisteita ei tule

kéyttidd ainoana ehkiisyna
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Noretisteroni (NET) | NET AUC { 0,81 (0,70 - 0,93)

1,0 mg kerran
vuorokaudessa

NET Cuin ND

NET Cumax ¥ 0,84 (0,73 - 0,97)

Viramune-valmistetta
kayttavilld naisilla (ks. kohta
4.4). Tehon ja turvallisuuden
kannalta sopivia annoksia
muille hormonaalisille
ehkéisyvalmisteille (oraalinen
tai muu kdyttotapa) kuin DMPA
ei ole osoitettu yhdessi
Viramune-valmisteen kanssa.

KIPULAAKKEET/OPIOIDIT

Metadoni, potilaan Metadoni AUC { 0,40 (0,31 - 0,51)

yksilollinen annostus | Metadoni Cpin ND

Metadoni Cax ¥ 0,58 (0,50 - 0,67)

Kun metadonia saaville
potilaille aloitetaan Viramune-
hoito, heité pitda tarkkailla
mahdollisesti ilmenevien
vieroitusoireiden vuoksi ja
metadoniannosta muuttaa
vastaavasti.

ROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma Nevirapiinin pitoisuus plasmassa saattaa
alentua kdytettdessd samanaikaisesti
mékikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltdvid rohdosvalmisteita. Tdmé johtuu
mékikuisman ldadkevalmistemetaboliaa
ja/tai kuljetusproteiineja indusoivasta

vaikutuksesta.

Makikuismaa sisdltavid
rohdosvalmisteita ja Viramune-
valmistetta ei saa kayttda
samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).
Jos potilas on jo kayttanyt
maékikuismaa, tarkista
nevirapiinin pitoisuus
plasmassa sekd mahdollisesti
my0s virustasot ja lopeta
mékikuisman kéytto.
Nevirapiinipitoisuus saattaa
nousta mékikuisman
lopettamisen jélkeen.
Viramune-valmisteen annosta
saatetaan joutua sddtdmaan.
Indusoiva vaikutus saattaa
sdilyd ainakin 2 viikkoa
mékikuisman kéyton
lopettamisen jilkeen.

Muu informaatio:

Nevirapiinimetaboliitit: Tutkimukset kdyttden ihmisen maksan mikrosomeja osoittivat, ettd dapsoni,
rifabutiini, rifampisiini ja trimetopriimi/sulfametoksatsoli eivét vaikuttaneet nevirapiinin
hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumiseen. Sen sijaan ketokonatsoli ja erytromysiini estivat
merkitsevisti nevirapiinin hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset / Ehkdisy miehille ja naisille

Hedelmallisessa idssd olevien naisten ei tule kdyttdd suun kautta otettavia ehkdisyvalmisteita ainoana
ehkidisymenetelméni, koska nevirapiini saattaa alentaa ndiden ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa

(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Raskaus

Talla hetkellé saatavilla oleva tieto ei viittaa epdmuodostumiin tai sikion/vastasyntyneen toksisuuteen
raskaana olevilla naisilla. Toistaiseksi tarjolla ei mydskadn ole muuta tarkkaa epidemiologista tietoa.
Tiineeni olevilla rotilla ja kaneilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa ei ole havaittu (merkittavaa)
teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Riittévid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana
olevilla naisilla. Varovaisuutta pitdd noudattaa méérittédessé nevirapiinia raskaana oleville naisille (ks.
kohta 4.4). Koska maksatoksisuus on yleisempéé naisilla, joiden CD4-solujen méiré on yli

250 solua/mm? ja plasman HIV-1 RNA miérd on mitattavissa (50 kopiota/ml tai enemmén), on
terveydentila otettava huomioon hoitopéétdsta tehtiessa (ks. kohta 4.4). Aiemmin hoitoa saaneilla ja
nevirapiinihoidon aloittaneilla naisilla, joilla oli alle mittausrajan oleva viruskuorma (plasman HIV-
1:std vihemmin kuin 50 kopiota/ml) ja CD4-solujen miiri yli 250 solua/mm?, ei ole suurentunutta
toksisuusriskid. Vastaavasta ei ole ndyttoad raskaana oleville naisille. Kaikki satunnaistetut tutkimukset,
jotka késittelivét erityisesti titd asiaa, jattivét raskaana olevat naiset pois tutkimuksesta ja raskaana
olevat naiset olivat aliedustettuina seké kohortti-tutkimuksissa ettd meta-analyyseissa.

Imetys
On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.

Hedelméllisyys
Lisdaantymistutkimuksissa nevirapiini vahensi rottien hedelmallisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn ei ole erityisid tutkimuksia. Potilaille
on kuitenkin kerrottava, ettd nevirapiinihoidon aikana saattaa esiintyé haittavaikutuksia kuten
viasymystd. Autolla ajettaessa ja koneita kéytettdessd on siis noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla
on vasymystd, hdanen on viltettdva vaarallisia toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmin ilmoitetut Viramune-hoitoon liittyvét haittavaikutukset kaikissa kliinisissé tutkimuksissa
olivat ihottuma, allergiset reaktiot, hepatiitti, epinormaalit arvot maksan toimintakokeissa,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, uupumus, kuume, paansérky ja lihasséarky.

Markkinoille tulon jdlkeen saatu kokemus on osoittanut, ettd vakavimmat haittavaikutukset ovat
Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi, vakava hepatiitti/maksan
vajaatoiminta, seka ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita, joille on ominaista
ihottuma ja yleisoireina kuume, nivelkivut, lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen seké
sisdelimiin liittyvid 16ydoksid, kuten hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten
vajaatoiminta. Ensimmadiset 18 viikkoa on kriittinen ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa seurantaa (ks.
kohta 4.4).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia, joilla saattaa olla syy-yhteys Viramune-valmisteen antoon, on raportoitu.
Arvioidut esiintymistiheydet perustuvat kliinisistd tutkimuksista koottuihin tietoihin
haittavaikutuksista, joiden arvioitiin liittyvéin Viramune-hoitoon.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen (>1/10,000, <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000).

Veri ja imukudos

Yleinen granulosytopenia
Melko harvinainen anemia
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Immuunijdrjestelmd

Yleinen yliherkkyys (mukaan lukien anafylaksia, angioedeema, nokkosihottuma)
Melko harvinainen anafylaktinen reaktio

Harvinainen ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita
Hermosto

Yleinen padnsirky

Ruoansulatuselimisto

Yleinen pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen hepatiitti (myds vaikea ja hengenvaarallinen maksatoksisuus) (1,9 %)
Melko harvinainen keltaisuus

Harvinainen fulminantti hepatiitti (joka voi johtaa kuolemaan)

1ho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen ihottuma (12,5 %)

Melko harvinainen Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi (joka voi
johtaa kuolemaan) (0,2 %), angioedeema, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen nivelkipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen kuume, uupumus
Tutkimukset
Yleinen epéanormaalit arvot maksan toimintakokeissa (alaniiniaminotransferaasi

koholla; transaminaasit koholla; aspartaattiaminotransferaasi koholla;
gammaglutamyylitransferaasi koholla; maksaentsyymi koholla;
hypertransaminasemia)

Melko harvinainen veren fosforipitoisuus alentunut; kohonnut verenpaine

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista
Tutkimuksessa 1100.1090, josta saatiin suurin osa (n=28) haittavaikutuksista, lumelaékettd saaneilla
potilailla esiintyi useammin granulosytopeniaa (3,3 %) kuin nevirapiinia saaneilla potilailla (2,5 %).

Anafylaktinen reaktio tunnistettiin markkinoille tulon jélkeisessé valvonnassa, mutta sité ei havaittu
satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin satunnaistetussa
kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa nevirapiinia saaneiden potilaiden kokonaismééraén
perustuvasta tilastollisesta laskelmasta (n=2718).

Alentunutta veren fosforipitoisuutta ja koholla olevaa verenpainetta oli havaittavissa kliinisissa
tutkimuksissa, joissa annettiin lisiksi tenofoviiria/emtrisitabiinia.

Metaboliset parametrit
Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana
(ks. kohta 4.4).

Kun nevirapiinia on kdytetty yhdistelméhoitona muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa,
seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu: haimatulehdus, perifeerinen neuropatia ja trombosytopenia.
Néma haittavaikutukset ovat yleensé liittyneet muihin antiretroviraalisiin lddkeaineisiin ja voidaan
odottaa ilmaantuvaksi, kun nevirapiinia kdytetdan yhdessd muiden lddkeaineiden kanssa. On kuitenkin
epatodennékdistd, ettd ndma haittavaikutukset liittyisivit nevirapiinihoitoon. Maksan ja munuaisten
vajaatoiminta-oireyhtyméé on raportoitu harvoin.
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Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista piilevin opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia
(kuten Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja néitd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Tho ja ihonalaiset kudokset

Nevirapiinin yleisin haittavaikutus on ihottuma, jota ilmeni 12,5 %:lla potilaista kéytettiessa
yhdistelmdhoitoa kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Ihottumat ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia. Vartalolla, kasvoissa ja raajoissa esiintyy
makulopapulaarisena, kutiavana tai kutiamattomana, punoittavana kylvond néppylditd. Yliherkkyyttd
(anafylaktinen reaktio, angio6deemaa ja nokkosihottumaa) on raportoitu. [hottumat esiintyvét
yksindén tai ld&ikereaktiona, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita, joille on ominaista
ihottumaan liittyviné yleisoireina kuume, nivelkivut, lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen
sekd sisdelimiin liittyvid 10ydoksié, kuten hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten
toimintah&irio.

Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita on esiintynyt nevirapiinilla hoidetuilla potilailla, mukaan
luettuna Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Kuolemaan johtaneita
Stevens—Johnsonin syndroomatapauksia, toksisia epidermaalisia nekrolyysitapauksia ja
ladkereaktioita, joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita, on raportoitu. Suurin osa vaikeista
ihottumista ilmaantui ensimmaéisen 6 viikon aikana. Jotkut ndistd vaativat sairaalahoitoa ja yksi potilas
tarvitsi kirurgista hoitoa (ks. kohta 4.4).

Maksa-sappi

Useimmin havaitut poikkeavuudet laboratoriokokeissa ovat kohonneet arvot maksan toimintakokeissa,
mukaan lukien ALAT, ASAT, GT, kokonaisbilirubiini ja alkalinen fosfataasi. Oireeton GT-tason
nousu on yleisin. Keltaisuutta on raportoitu. Hepatiittitapauksia (vakava ja hengenvaarallinen
maksatoksisuus, mukaan luettuna &killinen ja voimakasoireinen kuolemaan johtava hepatiitti) on
raportoitu nevirapiinilla hoidetuilla potilailla. Vakavan maksahaittatapahtuman paras ennustaja oli
kohonneet arvot maksan toimintakokeissa lahtdtasolla. Ensimmaiset 18 viikkoa on kriittinen
ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa seurantaa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneen 361 lapsipotilaan, joista suurin osa sai yhdistelméhoitoa
tsidovudiinin ja/tai didanosiinin kanssa, hoidosta saadun kokemuksen perusteella nevirapiinihoitoon
liittyvit yleisimmat haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin aikuisilla todetut haittavaikutukset.
Granulosytopeniaa todettiin yleisemmin lapsilla. Avoimessa kliinisessé tutkimuksessa (ACTG 180)
ladkevalmisteesta johtuvaksi arvioitua granulosytopeniaa esiintyi 5/37 (13,5 %) potilaassa.
Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa ACTG 245-tutkimuksessa vakavan lddkevalmisteesta
johtuvan granulosytopenian esiintyvyys oli 5/305 (1,6 %). Tadssd ryhméssa on raportoitu yksittiisid
Stevens—Johnsonin syndroomatapauksia ja Stevens—Johnson/toksinen epidermaalinen nekrolyysi
vilimuoto-oireyhtyméatapauksia.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Nevirapiiniyliannostukseen ei ole antidoottia. Viramune-valmisteen yliannostustapauksia on
raportoitu, annokset vaihtelivat 800—-6000 mg vuorokaudessa aina 15 vrk:n ajan. Potilailla esiintyi
turvotusta, kyhmyruusua, vasymysti, kuumetta, padnsarkyd, unettomuutta, pahoinvointia,
keuhkoinfiltraatteja, ihottumaa, huimausta, oksentelua, transaminaasiarvojen kohoamista ja painon
alenemista. Kaikki ndma oireet véistyivit, kun nevirapiinin anto keskeytettiin.

Pediatriset potilaat

Yksi vakava vahingossa tapahtunut yliannostustapaus vastasyntyneelld on raportoitu. Nielty annos oli
40 kertaa suositeltua annosta 2 mg/kg/vrk suurempi. Potilaalla havaittiin lievé isoloitunut neutropenia
ja hyperlaktatemia, jotka havisivit spontaanisti yhden viikon sisdlld ilman mitdan kliinisia
komplikaatioita. Vuotta mySchemmin lapsen kehitys oli pysynyt normaalina.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, kddnteiskopioijaentsyymin estéjit, muut kuin
nukleosidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAGO1.

Vaikutusmekanismi

Nevirapiini on HIV-1:n ei-nukleosidinen kéinteiskopioijaentsyymin estdji. Nevirapiini on ei-
kilpaileva HIV-1:n kdinteiskopioijaentsyymin estdjd, mutta se ei biologisesti merkittavésti estd HIV-2
kéaénteiskopioijaentsyymié tai eukaryoottisia DNA polymeraaseja a, f3, v, O.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro:

Nevirapiinin keskimaéardinen ECso—arvo (50 % estdva pitoisuus) ryhmépaneelin M HIV-1-isolaattien
tyyppejd A, B, C, D, F, G ja H ja kiertévid rekombinanttimuotoja (CRF), CRFO1_AE, CRF02_AG ja
CRF12_BF vastaan ihmisen alkion munuaisten 293-soluissa oli 63 nM. Paneelissa, jossa oli 2923
vallitsevasti alatyypiltddn B HIV-1-isolaattia, keskimédrdinen ECso-arvo oli 90 nM. Samanlaisia ECso-
arvoja saadaan, kun nevirapiinin antiviraalista aktiivisuutta mitataan perifeerisilla veren
mononukleaarisoluilla, monosyyteisté johdetuilla makrofageilla ja lymfoblastoidisilla solulinjoilla.
Nevirapiinilla ei ollut antiviraalista vaikutusta soluviljelmassd ryhméan O HIV-1- ja HIV-2-isolaatteja
vastaan.

Nevirapiini yhdessé efavirentsin kanssa osoitti voimakasta antagonistista anti-HIV-1-vaikutusta in
vitro (ks. kohta 4.5) ja silld oli additiivisesta antagonistiseen vaikutusta proteaasin estija ritonaviirin
tai fuusionestdjd enfuvirtidin kanssa. Nevirapiini osoitti additiivisesta synergistiseen anti-HIV-1-
vaikutusta yhdessé proteaasin estdjien amprenaviirin, atatsanaviirin, indinaviirin, lopinaviirin,
sakinaviirin ja tipranaviirin sekd nukleosidianalogien abakaviirin, didanosiinin, emitrisitabiinin,
lamivudiinin, stavudiinin, tenofoviirin ja tsidovudiinin kanssa. Anti-HBV-lddkevalmiste adefoviiri ja
anti-HCV-ladkevalmiste ribaviriini antagonisoivat nevirapiinin anti-HIV-1-vaikutusta in vitro.

Resistenssi

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys nevirapiinille on pienentynyt (100- 250-kertaisesti), tavataan
soluviljelmissd. Genotyypin tutkimuksessa todettiin mutaatioita HIV-1 RT geenissd Y181C ja/tai
V106A riippuen viruskannasta ja kéytetysti solulinjasta. Nevirapiiniresistenssin ilmaantumiseen
kuluva aika soluviljelméssa ei muuttunut, kun valikoimassa oli nevirapiini yhdistettyné useiden
muiden ei-nukleosidianalogien kanssa.
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Genotyypin tutkimus isolaateissa potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
ladkehoitoa ja saivat nevirapiinia kerran vuorokaudessa (n=25) tai kaksi kertaa vuorokaudessa (n=46)
yhdessé lamivudiinin ja stavudiinin kanssa 48 viikon ajan ja joiden viraalinen hoito epdonnistui (n=71),
osoitti, ettd 8/25 ja 23/46 potilaalla oli isolaatti, jossa oli yksi tai useampi seuraavista ei-nukleosisanalogi
resistenssiin liittyvistd substituutioista:

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

Ristiresistenssi

Ei-nukleosidianalogeille ristiresistenttien HIV-kantojen nopea ilmeneminen on havaittu in vitro
tutkimuksissa. Ristiresistenssi efavirentsille on odotettavissa nevirapiinihoidon virologisen
epdonnistumisen jalkeen. Riippuen resistenssitestin tuloksista etraviriinia siséltdvai hoitoa voidaan
kayttdd tdmén jélkeen. Ristiresistenssi nevirapiinin ja joko HIV-proteaasin estdjien, HIV-
integraasinestéjien tai HIV-fuusionestéjien vililld on epitodennikoistd, koska l14ékeaineilla on eri
kohde-entsyymit. Samaten mahdollisuudet ristiresistenssiin nevirapiinin ja NRTI:n vélilld ovat
vahaisid, koska molekyylit sitoutuvat eri kohtiin kaénteiskopioijaentsyymissa.

Nevirapiini-resistentit HIV-1 kliiniset isolaatit olivat ristiresistenttejad NNRTI-l4dékkeille delavirdiinille
ja efavirentsille. Niistd aminohappojen substituutioista, jotka ilmaantuivat potilailla, jotka eivét olleet
ailemmin saaneet 1ddkehoitoa, ja joita hoidettiin nevirapiinilla, substituutiot Y181C ja M230L ovat
yksittdin liitetty vihentyneeseen kliiniseen vasteeseen etraviriinille, ja G190A/S, K101E, A98G on
liitetty my0s véhentyneeseen kliiniseen vasteeseen etraviriinille.

Kliiniset tulokset

Viramune-valmistetta on tutkittu aikaisemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla.

Tutkimukset potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet lddkehoitoa

2NN tutkimus

Kaksois- ei-nukleosidirakenteinen tutkimus 2 NN oli satunnaistettu, avoin prospektiivinen
monikeskustutkimus, jossa vertailtiin ei-nukleosidianalogeja nevirapiinia, efavirentsia ja molempia
ladkevalmisteita yhdessé annettuna.

1216 potilaalle, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkehoitoa ja joiden HIV-1 RNA
—pitoisuus plasmassa oli ldhtotilanteessa yli 5000 kopiota/ml, annettiin joko Viramune-valmistetta

400 mg kerran vuorokaudessa, Viramune-valmistetta 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, efavirentsia
600 mg kerran vuorokaudessa tai Viramune-valmistetta (400 mg) ja efavirentsia (800 mg) kerran
vuorokaudessa seké stavudiinia ja lamivudiinia 48 viikon ajan.

Ensisijainen paétetapahtuma oli hoidon epdonnistuminen, joka mééritettiin seuraavasti: pienempi kuin
1 logio lasku HIV-1 RNA-pitoisuudessa plasmassa 12 ensimmaéisen viikon aikana tai viikosta 24
eteenpdin kaksi perdkkaistd mittausta, joissa yli 50 kopiota/ml, tai taudin eteneminen.

Mediaani-ikd oli 34 vuotta ja noin 64 % potilaista oli miehid, mediaani CD4-solujen mééré oli 170 ja
190 solua/mm? potilasryhmissi, jotka saivat Viramune-valmistetta kahdesti vuorokaudessa tai
vastaavasti efavirentsia. Hoitoryhmien vilill ei ollut merkittdvié eroja demografisissa tai
lahtotilanteen ominaisuuksissa.

Ennalta médritelty ensisijainen tehovertailu tehtiin Viramune-valmisteen kahdesti vuorokaudessa ja
efavirentsin hoitoryhmien valilla.

Neviirapiinihoito kahdesti vuorokaudessa ja efavirentsihoito eivit eronnet merkittavéasti tehon suhteen

(p=0.091) hoidon epédonnistumisella tai minkdan hoidon osatekijan epdonnistumisella, mukaan lukien
virologinen epdonnistuminen, mitattuna.
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Nevirapiinin (400 mg) + efavirentsin (800 mg) samanaikaiseen kayttoon liittyi eniten kliinisid
haittavaikutuksia ja hoidon epdonnistumisia (53.1 %). Téta hoitoa ei suositella, koska nevirapiinin ja
efavirentsin kéytto yhdessé ei tuonut lisitehoa ja aiheutti enemman haittavaikutuksia kuin kumpikin
ladkevalmiste erikseen kaytettyna.

Kahdellakymmenelld prosentilla nevirapiinia saaneista ja 18 %:lla efavirentsié saaneista potilaista oli
ainakin yksi tason 3 tai 4 kliininen haittavaikutus. Kliiniseksi haittavaikutukseksi raportoitu kliininen
hepatiitti ilmaantui kymmenelle (2,6 %) nevirapiinia kahdesti vuorokaudessa saaneelle potilaalle ja
kahdelle (0,5 %) efavirentsia saaneelle potilaalle. Niiden potilaiden osuus, joilla oli ainakin yksi
maksaan liittyva tason 3 tai 4 toksisuusloydos laboratoriotestissa oli 8,3 % nevirapiinia kahdesti
vuorokaudessa saaneilla ja 4,5 % efavirentsia saaneilla. Niistd potilaista nevirapiinia kahdesti
vuorokaudessa saaneista potilaista 6,7 %:lle ilmaantui liséksi hepatiitti B ja 20,0 %:lle hepatiitti C.
Efavirentsia saaneista potilaista hepatiitti B ilmaantui 5,6 %:lle ja hepatiitti C 11,1 %:lle.

2NN kolmen vuoden seurantatutkimus

Tama on retrospektiivinen monikeskustutkimus, jossa vertaillaan Viramune-valmisteen ja efavirentsin
antiviraalista tehoa 3 vuoden aikana yhdessé stavudiinin ja lamivudiinin kanssa 2 NN-potilailla
viikosta 49 viikkoon 144. Potilaita, jotka osallistuivat 2NN tutkimukseen ja olivat vield aktiivisessa
seurannassa viikolla 48, kun tutkimus lopetettiin ja joita yha hoidettiin tutkimusklinikassa, pyydettiin
osallistumaan tdhén tutkimukseen. Tutkimuksen ensisijaiset paédtetapahtumat (niiden potilaiden
prosentuaalinen osuus, joilla hoito epéonnistui) ja toissijaiset pddtetapahtumat ja myds muu laékitys
olivat samanlaiset kuin alkuperaisessd 2NN-tutkimuksessa.

Téssd tutkimuksessa dokumentoitiin pysyvé vaste Viramune-valmisteelle vihintddn 3 vuoden ajaksi ja
Viramune-valmisteen 200 mg kahdesti vuorokaudessa ja efavirentsin vililld todettiin samanarvoisuus
10 % rajojen sisdlld hoidon epdonnistumisen osalta. Ensisijaisessa (p = 0.92) eika toissijaisessa
padtetapahtumassa ollut tilastollisesti merkittdvai eroa efavirentsin ja Viramune-valmisteen 200 mg
kahdesti vuorokaudessa vililla.

Aikaisemmin lddkehoitoa saaneilla potilailla tehdyt tutkimukset

NEFA-tutkimus

NEFA-tutkimus on kontrolloitu prospektiivinen satunnaistettu tutkimus, jossa arvioitiin
hoitovaihtoehtoja potilaille, joilla viruskuorma oli mittauskynnyksen alapuolella ja jotka vaihtoivat
proteaasin estdjddn perustuvasta hoidosta joko Viramune-valmisteeseen, efavirentsiin tai abakaviiriin.
Tutkimukseen satunnaistettiin 460 aikuista, jotka kayttivét kahta nukleosidianalogia ja ainakin yhta
proteaasin estdjad ja joiden HIV-1 RNA -pitoisuus plasmassa oli ollut alle 200 kopiota/ml ainakin
edeltdvien kuuden kuukauden ajan ennen proteaasin estdjan vaihtoa Viramune-valmisteeseen

(155 potilasta), efavirentsiin (156) tai abakaviiriin (149). Ensisijainen péadtetapahtuma oli kuolema,
taudin eteneminen AIDS:ksi tai HIV-1 RNA pitoisuuden nousu véhintdédn yli 200 kopioon/ml.

12 kuukauden kohdalla Kaplan—Meier estimaatit padtetapahtuman saavuttamisen todennakoisyydesti
olivat 10 % Viramune-ryhmissé, 6 % efavirentsiryhmaéssé ja 13 % abakaviiriryhméssi (P=0.10
intention-to-treat-analyysin mukaan).

Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli huomattavasti alhaisempaa abakaviiriryhmassa (61 potilasta
tai 41 %) verrattuna nevirapiiniryhméén (83 potilasta tai 54 %) tai efavirentsiryhméén (89 potilasta tai
57 %). Huomattavasti pienempi osa abakaviiriryhmén potilaista (9 potilasta tai 6 %) verrattuna
nevirapiiniryhmén (26 potilasta tai 17 %) tai efavirentsiryhmén (27 potilasta tai 17 %) potilaisiin
keskeytti ladkevalmisteen haittavaikutusten takia.

Perinataali-tartunta

Viramune-valmisteen kadyttdd suhteessa perinataaliin tartuntaan on selvitetty useissa tutkimuksissa,
etenkin HIVNET 012 -tutkimuksessa. Taéma tutkimus osoitti merkitsevéin vihennyksen tartunnassa
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annettaessa nevirapiinia kerta-annoksena Viramune-ryhmaéssé (13,1 % (n = 310)) ultralyhyeen
tsidovudiinihoitoon verrattuna (25,1 % (n=308), p = 0.00063). Viramune-monoterapiaan on liittynyt
NNRTI-resistenssin kehittyminen. Jos nevirapiinia annetaan dideille ja vastasyntyneille kerta-
annoksena, nevirapiinia siséltdvin HIV-hoidon teho saattaa laskea, jos HIV-hoito aloitetaan néilld
potilailla myShemmin ja kerta-annoshoidon saamisesta on kulunut kuusi kuukautta tai vihemman.
Muiden antiretroviraalisten valmisteiden yhdistdiminen nevirapiinin kerta-annokseen vaimentaa
nevirapiiniresistenssin esilletuloa. Silloin kun muita antiretroviraalisia l144keaineita on saatavilla, kerta-
annoksena annettava Viramune pitéisi yhdistdd muihin tehokkaisiin antiretroviraalisiin ladkkeisiin,
kuten kansainvélisesti tunnustetuissa ohjeissa on suositeltu.

Naéiden tulosten kliinistd merkitystd eurooppalaisessa viest0ssa ei ole osoitettu. Liséksi jos Viramune-
valmistetta annetaan kerta-annoksena HIV-1 infektion vertikaalisen tartunnan estoon, el
maksatoksisuuden riskié didille ja lapselle voida sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Tulokset eteldafrikkalaisen tutkimuksen BI 1100.1368 48 viikon analyysistd vahvistavat, ettd

4/7 mg/kg ja 150 mg/m? nevirapiiniannosryhmit olivat hyvin siedettyji ja tehokkaita hoidettaessa
lapsipotilaita, jotka eivét olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa. Huomattava paraneminen
CD4+ -solujen osuudessa havaittiin viikkoon 48 mennessd molemmissa annosryhmissd. Molemmat
annokset alensivat tehokkaasti viruskuormaa. Téssé 48 viikon tutkimuksessa ei kummassakaan
ryhmaéssé todettu odottamattomia turvallisuuteen liittyvia 10ydoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Viramune tablettien ja oraalisuspension on todettu olevan hydtyosuudeltaan samankaltaisia ja ne ovat
keskendén vaihdettavissa, kun annos on enintéén 200 mg.

Imeytyminen: Terveilld vapaaehtoisilla ja HIV-1 infektoituneilla aikuisilla nevirapiini imeytyy hyvin
(> 90 %) suun kautta annettuna. Kahdellatoista terveelld aikuisella nevirapiinin kerta-annoksen
hyotyosuus oli 93 £ 9 % (keskihajonta) 50 mg tabletilla ja 91 £+ 8 % oraaliliuoksella. Kaytettaessa

200 mg kerta-annosta nevirapiinin huippupitoisuus plasmassa oli 2 + 0,4 ug/ml (7,5 uM) 4 tunnissa.
Toistuvasti annosteltuna nevirapiinin huippupitoisuudet lisédéntyivét lineaarisesti annosalueella
200-400 mg vuorokaudessa. Kirjallisuudessa raportoidut 20 HIV-infektoituneen potilaan tiedot
viittaavat siihen, ettd vakaan tilan huippupitoisuus on 5,74 pg/ml (5,00-7,44), pienin pitoisuus

3,73 pg/ml (3,20 — 5,08) ja AUC 109 h*pg/ml (96,0-143,5) potilailla, jotka saivat nevirapiinia 200 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa. Muu julkaistu tieto tukee tatd paatelmaa. Pitkdaikaisteho on
todennikdisin potilailla, joilla nevirapiinin pienimmét pitoisuudet ovat yli 3,5 pg/ml.

Jakautuminen: Nevirapiini on rasvaliukoinen ja fysiologisessa pH:ssa se on pddasiallisesti
ionisoitumattomassa muodossa. Kaytettdessd laskimonsisdistd annostelua terveilld aikuisilla,
nevirapiinin jakaantumistilavuus (Vd) oli 1,21 £ 0,09 1/kg viitaten siihen, ettd nevirapiini jakaantuu
ihmisissé laajasti kudoksiin. Nevirapiini 1dpdisee helposti istukan ja erittyy didinmaitoon.
Nevirapiinista on sitoutuneena n. 60 % plasman proteiineihin plasmapitoisuuden ollessa 1-10 pg/ml.
Nevirapiinin pitoisuudet ihmiselld aivo-selkdydinnesteesséd (n = 6) olivat 45 % (+ 5 %) plasman
pitoisuuksista; timé suhde on ldhes yhtéd suuri plasman proteiineihin sitoutumattoman osan kanssa.

Biotransformaatio ja eliminaatio: /n vivo tutkimukset ihmisill4 ja in vitro tutkimukset ihmisen maksan
mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd nevirapiini metaboloituu padasiassa sytokromi P450:n kautta
useiksi hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi. /n vitro tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla
osoittavat, ettd nevirapiinin oksidatiivinen metabolia vilittyy péaéasiallisesti CYP3A-isoentsyymien
kautta, vaikka vahaistd metaboliaa saattaa tapahtua muiden isoentsyymien kautta.
Erittymistutkimuksessa vakaassa tilassa annettiin kahdeksalle terveelle miespuoliselle vapaachtoiselle
nevirapiinia 200 mg kahdesti vuorokaudessa ja sen jidlkeen yksi yksittdinen 50 mg:n annos
radioaktiivisesti merkittyd '*C- nevirapiinia, josta jiljitettiin 91,4 + 10,5 %. Virtsaan erittyi

81,3 £ 11,1 % ja ulosteisiin 10,1 + 1,5 %. Enemmaén kuin 80 % virtsan radioaktiivisuudesta oli
peréisin hydroksyloituneiden metaboliittien glukuronidikonjugaateista. Néin sytokromi P450
metabolia, glukuronidikonjugaatio ja glukuronidimetaboliittien erittyminen virtsaan osoittautuvat
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nevirapiinin metaboloitumisen ja eliminaation ensisijaiseksi reitiksi ihmisilld. Vain pieni osa (< 5 %)
virtsan radioaktiivisuudesta oli kanta-ainetta (< 3 % kokonaisannoksesta), joten erittymiselld
muuttumattomana virtsaan on vain viahdinen merkitys nevirapiinin eliminaatiossa.

Nevirapiini indusoi maksan sytokromi P450 jirjestelmén entsyymejéd. Kun siirrytién kerta-annoksesta
annostukseen 200—400 mg/pédiva kahden—neljdn viikon ajaksi, suun kautta otetun nevirapiinin
puhdistuma kasvaa n. 1,5-2-kertaiseksi oman metabolian induktion vuoksi. Induktiosta seuraa myds,
ettd nevirapiinin terminaalifaasin puoliintumisaika plasmassa pienenee n. 45 tunnista (yksittdinen
annos) n. 25-30 tuntiin kéytettdessa jatkuvaa 200—400 mg vuorokausiannosta.

Munuaisten toimintahdirié: Nevirapiinin kerta-annoksen kinetiikkaa on verrattu 23 potilaalla, joilla oli
joko lievd (glomerulussuodosnopeus > 50 ml/min, mutta alle 80 ml/min), kohtalainen
(glomerulussuodosnopeus > 30 ml/min, mutta alle 50 ml/min) tai vaikea (glomerulussuodosnopeus
alle 30 ml/min) munuaisten toimintah&irié, munuaisten vajaatoiminta tai dialyysihoitoa vaativa
loppuvaiheen munuaissairaus, seké 8 potilaalla, joilla munuaisten toiminta oli normaali
(glomerulussuodosnopeus yli 80 ml/min). Munuaisten toimintahairi6 (lievd, kohtalainen tai vaikea) ei
aiheuttanut merkittdvia muutoksia nevirapiinin farmakokinetiikassa. Loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla dialyysihoitoa saavilla potilailla havaittiin kuitenkin 43,5 %:n pieneneminen nevirapiinin
AUC:ssa viikon kestévién altistuksen aikana. Nevirapiinin hydroksimetaboliittien kumuloitumista
plasmaan havaittiin my6s. Tulokset viittaavat siihen, ettd nevirapiinihoidon tdydentdminen 200 mg:n
Viramune-lisdaannoksella aina dialyysihoidon jélkeen auttaisi kompensoimaan dialyysin vaikutuksia
nevirapiinin puhdistumaan. Muutoin potilaiden, joiden glomerulussuodosnopeus on > 20 ml/min,
nevirapiiniannosta ei tarvitse saétaa.

Maksan toimintahdirié.: Tehtiin vakaan tilan tutkimus, jossa verrattiin 46 potilasta, joilla oli lieva
(n=17: Ishak-pisteet 1-2),

kohtalainen (n=20; Ishak-pisteet 3-4),

tai vaikea (n=9; Ishak-pisteet 5-6, Child—Pugh luokka A 8 potilaalla, yhdelld potilaalla Child—Pugh
pisteet eivit sovellettavissa)

maksafibroosi, jota kéytettiin maksan toimintahdirion mittarina.

Tutkitut potilaat saivat 200 mg Viramune-valmistetta sisiltdvaa antiretroviraalista hoitoa kahdesti
vuorokaudessa véhintddn 6 viikkoa ennen farmakokineettistd niytteenottoa. Hoidon mediaanikesto oli
3,4 vuotta. Tassé tutkimuksessa ei nevirapiinin eiké sen viiden oksidatiivisen metaboliitin
moniannostelun farmakokineettinen luonne muuttunut.

Kuitenkin noin 15 prosentilla potilaista, joilla oli maksafibroosi, nevirapiinin matalimmat (trough)
pitoisuudet olivat yli 9 000 ng/ml (kaksinkertaiset verrattuna tavalliseen keskiméérdiseen matalimpaan
pitoisuuteen). Potilaita, joilla on maksan toimintahiirio, pitéisi tarkkailla huolellisesti, jotta
ladkevalmisteen aiheuttama toksisuus havaitaan.

200 mg nevirapiinikerta-annoksen farmakokineettisessé tutkimuksessa HIV-negatiivisilla potilailla,
joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintahéirié (Child—Pugh luokka A, n=6; Child-Pugh luokka
B, n=4), nevirapiinin AUC:n merkittdvad nousua havaittiin yhdelld Child—Pugh luokan B potilaalla,
jolla oli askites. Tama viittaa siihen, etté potilailla, joilla on heikentyvd maksan toiminta ja askites,
saattaa olla riski nevirapiinin kertymiselle systeemiseen verenkiertoon. Koska nevirapiini indusoi
omaa metaboliaansa moniannostelussa, tima kerta-annostutkimus ei vilttimatta kuvasta maksan
toimintahiirion vaikutusta moniannostelun farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.4).
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Sukupuoli ja idkkddt

Monikansallisessa 2NN tutkimuksessa tehtiin 1077 potilaan farmakokineettinen populaatio-
alatutkimus, jossa 391 potilaista oli naisia. Naispuolisilla potilailla nevirapiinin puhdistuma oli 13,8%
pienempi kuin miespotilailla. Tité eroa ei pidetd kliinisesti merkitsevidnd. Koska paino tai painoindeksi
ei vaikuttanut nevirapiinin puhdistumaan, sukupuolen vaikutusta ei voi selittdd kehon koolla. 1&lla
(19-68 vuotta) tai syntyperélld (mustat, eteldamerikkalaiset ja valkoihoiset) ei ole vaikutusta
nevirapiinin farmakokinetiikkaan HIV-1 infektoituneilla aikuisilla. Nevirapiinia ei ole erityisesti
tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Nevirapiinin farmakokinetiikkaa koskevia tietoja on saatu kahdesta padlahteesti: 48 viikon
tutkimuksesta lapsipotilailla Eteld-Afrikassa (BI 1100.1368), jossa oli mukana 123 HIV-1-positiivista
potilasta, jotka eivit olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa ja jotka olivat idltddn

3 kuukaudesta 16 vuoteen, ja yhdistetysti analyysistd viidestda PACTG (Paediatric AIDS Clinical
Trials Group) -protokollasta, joka kasitti 495 potilasta iéltddn 14 pdivai-19 vuotta.

Tiheédn ndytteenoton ryhmaéssa 33 potilaan (ikd 0,77-13,7 vuotta) farmakokineettiset tiedot osoittivat,
ettd nevirapiinin puhdistuma lisdédntyy iin myoté tavalla, joka on suhteessa kehon pinta-alan kasvuun.
Annettaessa nevirapiinia 150 mg/m? kahdesti vuorokaudessa (kahden viikon aloitusjakson 150 mg/m?
kerran vuorokaudessa jdlkeen) saatiin nevirapiinin jadnnospitoisuuden geometriseksi keskiarvoksi tai
keskiarvoksi 4-6 pig/ml (johon pyrittiin aikuisista saatujen tietojen perusteella). Liséksi havaitut
nevirapiinin jadnndspitoisuudet olivat keskendin vertailukelpoisia molemmilla tavoilla mitattuna.

Yhdistetty analyysi PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) -protokollista 245, 356, 366, 377
ja 403 mahdollistivat néissd tutkimuksissa olleiden alle 3 kuukauden ik&isten lapsipotilaiden (n=17)
arvioinnin. Havaitut plasman nevirapiinipitoisuudet olivat aikuisilla ja muilla lapsipotilailla
havaittujen pitoisuuksien vaihtelualueella, mutta vaihtelu potilaiden vililld oli suurempaa, etenkin
toisen ikdkuukauden aikana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille,
lukuunottamatta kliinisissé tutkimuksissa havaittuja seikkoja. Karsinogeenisuustutkimuksissa
nevirapiini aiheutti maksan kasvaimia rotilla ja hiirilld. Nima 16yddkset johtuvat erittdin

todennékdisesti nevirapiinin voimakkaasta maksaentsyymeja indusoivasta vaikutuksesta eikd sen
genotoksisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosi (monohydraattina)

Povidoni K25
Natriumtérkkelysglykolaatti
Kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Hoidon aloituspakkaus

Polyvinyylikloridi (PVC) / alumiinifolioldpipainopakkaus (7 tabletin ldpipainolevy).
Pakkaus siséltad 2 lapipainolevya (14 tablettia).

Yllapitohoidossa kéytettavit pakkaukset
Polyvinyylikloridi (PVC) / alumiinifolioldpipainopakkaus (10 tabletin l&pipainolevy). Pakkaus sisaltda
6 tai 12 ldpipainolevya (60 tai 120 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/055/001 (60 tablettia)

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

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 5.2.1998
Viimeisimman uudistamisen paivamaira: 20.12.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 50 mg/5 ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml oraalisuspensiota sisdltds 10 mg nevirapiinia (hemihydraattina).
Yksi pullo sisiltdé 2,4 g nevirapiinia (hemihydraattina) 240 ml:ssa Viramune oraalisuspensiota.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml oraalisuspensiota sisdltdd 150 mg sakkaroosia, 162 mg sorbitolia, 1,8 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia ja 0,24 mg propyyliparahydroksibentsoaattia.

Tama ladkevalmiste sisdltédé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Valkoinen tai melkein valkoinen homogeeninen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Viramune on tarkoitettu yhdessd muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa HIV-1
infektoituneiden aikuisten, nuorten ja minka tahansa ikdisten lasten hoitoon (ks. kohta 4.2).

Viramune-valmistetta on eniten tutkittu yhdessa nukleosidianalogikédanteiskopioijaentsyymin estdjien
kanssa kdytettynd. Viramune-hoidon jélkeisen lddkevalinnan tulisi perustua kliiniseen kokemukseen ja
resistenssitesteihin (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Viramune-hoidon saa méaratd vain HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakéri.
Annostus

16-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat

Suositeltava annos on 20 ml (200 mg) Viramune oraalisuspensiota kerran vuorokaudessa ensimmaiset
14 paivaa (tatd aloitusjaksoa tulisi noudattaa, koska sen on havaittu vahentévén ihottuman
esiintyvyyttd), ja sen jilkeen 20 ml (200 mg) oraalisuspensiota kahdesti vuorokaudessa yhdessi
ainakin kahden muun antiretroviraalisen lddkeaineen kanssa.

Viramune-valmistetta on saatavissa myos 200 mg tabletteina yli 16-vuotiaille potilaille tai
vanhemmille lapsille, erityisesti niille, jotka painavat vdhintdén 50 kg tai joiden kehon pinta-ala on yli
1,25 m?.

Jos annoksen huomataan unohtuneen 8 tunnin kuluessa tavallisesta ottoajankohdasta, potilaan pitda
ottaa unohtunut annos niin pian kuin mahdollista. Jos annos unohtuu yli 8 tuntia tavallisesta
ottoajankohdasta, potilaan pitéd ottaa seuraava annos tavalliseen aikaan.

26



Annostuksessa huomioitavaa

Potilaille, joilla ilmenee ihottumaa 14 pdivén aloitusjakson aikana 200 mg:n vuorokausiannoksella
(4 mg/kg/vrk tai 150 mg/m? lapsipotilaille), Viramune annosta ei saa lisétd ennen kuin ihottuma on
hévinnyt. [hottumaa ilman muita oireita pitdd seurata tarkasti (ks. kohta 4.4). Annostusta 200 mg
kerran vuorokaudessa ei pidé jatkaa yli 28 péivén ajan, vaan siiné vaiheessa pitéd etsié vaihtoehtoista
hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jadvan annoksen ja resistenssin riskien vuoksi.

Potilaiden, jotka keskeyttivit nevirapiinin kdyton pidemmaéksi ajaksi kuin 7 paiviksi, pitdd aloittaa
uudelleen suositellulla annostuksella noudattaen kahden viikon aloitusjaksoa.

On toksisia vaikutuksia, jotka vaativat Viramune hoidon keskeyttdmisti (ks. kohta 4.4).

Ldkkdcdt
Nevirapiinia ei ole erityisesti tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten toimintahdirio

Potilaille, joilla on dialyysia vaativa munuaisten toimintahéirio, suositellaan 200 mg:n lisdannosta aina
dialyysin jélkeen. Potilailla, joilla glomerulussuodosnopeus on > 20 ml/min, ei annoksen muuttaminen
ole tarpeen, ks. kohta 5.2.

Maksan toimintahdirio

Nevirapiinia ei tule kdyttaa potilailla, joilla on vaikea maksan toimintah&irié (Child—Pugh C, ks. kohta
4.3). Annosta ei tarvitse sddtia potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan toimintahairio (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Kokonaisvuorokausiannos ei saa kenelldkain potilaalla ylittdd 400 mg:aa. Viramune-valmistetta
voidaan annostella lapsipotilaille joko kehon pinta-alan tai painon mukaan seuraavasti: Mostellerin
kaavan mukaisesti lasketun kehon pinta-alan mukaan annosteltuna suositeltu annos suun kautta
kaikenikdisille lapsipotilaille on 150 mg/m?* kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan ja sen jélkeen
150 mg/m? kaksi kertaa vuorokaudessa.

Lapsipotilaille tarvittavan Viramune oraalisuspension (50 mg/5 ml) méérén laskeminen kehon pinta-
alan perusteella annoksella 150 mg/m?:

Kehon pinta-ala (m?) Miiiri (ml)
0,08 — 0,25 2,5
0,25-042 5
0,42 —0,58 7,5
0,58 -0,75 10
0,75-10,92 12,5
0,92 —1,08 15
1,08 — 1,25 17,5

1,25+ 20

Mostellerin kaava: Kehon pinta-ala (m?) = \/Pituus (cm) x paino (kg

3600
Painon mukaan suositeltu annos suun kautta alle 8-vuotiaille lapsipotilaille on 4 mg/kg kerran
vuorokaudessa kahden viikon ajan ja sen jalkeen 7 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. 8-vuotiaille ja sitd
vanhemmille lapsille suositeltu annos on 4 mg/kg kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan ja sen
jélkeen 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

Lapsipotilaille tarvittavan Viramune oraalisuspension (50 mg/5 ml) méarin laskeminen kahden viikon
aloitusjakson jélkeen.
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Paino (kg) < 8-vuotiaille | Paino (kg) > 8-vuotiaille Maéra (ml)
potilaille, jotka saavat potilaille, jotka saavat
painon mukaan 7 mg/kg. | painon mukaan 4 mg/kg.
1,79 - 5,36 3,13-9,38 25
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

Kaikkien alle 16-vuotiaiden Viramune oraalisuspensiota saavien potilaiden painoa tai kehon pinta-alaa
pitiisi seurata sddnnollisesti, jotta voidaan arvioida annoksen sédtdmisen tarve.

Antotapa
On tarkedd kayttdd mitattu Viramune oraalisuspensioannos kokonaisuudessaan. Kaytt6a helpottaa

annosteluruisku. Jos kéytetéén jotakin muuta mittavélinettd (esim. mittamukia tai lusikkaa suurehkoja
annoksia varten), se on huuhdeltava perusteellisesti vedelld ja myos huuhteluvesi on annettava
potilaalle. Viramune voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden hoito on jouduttu lopettamaan pysyvésti vaikean
ihottuman, ihottuman johon liittyy yleisoireita, yliherkkyysreaktioiden tai nevirapiinin aiheuttaman
kliinisen hepatiitin vuoksi.

Potilaat, joilla maksan toiminta on vakavasti heikentynyt (Child—Pugh Iuokka C) tai joilla ennen
hoidon aloittamista ASAT- tai ALAT-arvot ovat yli viisinkertaiset normaalin yldrajaan verrattuna
ennen kuin ASAT/ALAT-ldhtoarvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisiksi normaalin ylérajaan
verrattuna.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden ASAT- tai ALAT-arvot olivat aikaisemmin
nevirapiinin kéyton aikana yli viisinkertaiset verrattuna normaalin ylérajaan ja joilla maksan
toimintakokeiden arvot kohosivat uudestaan, kun nevirapiinin kaytto aloitettiin uudestaan (ks. kohta
4.4).

Samanaikainen mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavien rohdosvalmisteiden kaytto, koska se
saattaa alentaa plasman nevirapiinipitoisuutta sekd vihentdé nevirapiinin kliinistd vaikutusta (ks. kohta
4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Viramune-valmistetta pitéa kayttdd vahintdén kahden muun antiretroviraalisen 14ékeaineen kanssa (ks.
kohta 5.1).

Viramune-valmistetta ei pidé kéyttdd ainoana antiretroviraalisena ldékkeend, koska minké tahansa
antiretroviraalisen monoterapian on osoitettu johtavan virusresistenssiin.
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Ensimmaiset 18 viikkoa nevirapiinihoidossa ovat kriittistd aikaa, jolloin potilaita pitia seurata
tarkasti, mahdollisesti ilmaantuvien vakavien ja hengenvaarallisten ihoreaktioiden (mukaan
lukien Stevens—Johnsonin syndrooma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)) seké
vakavan hepatiitin/maksan vajaatoiminnan varalta. Maksa- ja ihoreaktioiden riski on suurin

6 ensimmaisen hoitoviikon aikana. Minki tahansa maksatapahtuman riski séilyy kuitenkin
timiin ajanjakson jilkeen ja seurannan pitii jatkua saéinnollisin viliajoin. Naissukupuoli ja
nevirapiinihoidon aloituksen yhteydessi korkeampi CD4-solujen miiiri (> 250/mm? aikuisilla
naispotilailla ja > 400/mm? aikuisilla miespotilailla) on liitetty suurempaan riskiin saada
maksahaittavaikutus, jos potilaalla on mitattavissa oleva plasman HIV-1 RNA - eli pitoisuus on
= 50 kopiota/ml nevirapiinihoitoa aloitettaessa. Koska vakavaa ja hengenvaarallista
maksatoksisuutta on havaittu kontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa tutkimuksissa lihinna
potilailla, joiden plasman HIV-1 viruskuorma on 50 kopiota/ml tai enemmiin, nevirapiinihoitoa
ei saa aloittaa aikuisille naispotilaille, joiden CD4-solujen miiri on yli 250 solua/mm? tai
aikuisille miespotilaille, joiden CD4-solujen miiri on yli 400 solua/mm?, ja joilla on mitattavissa
oleva plasman HIV-1 RNA, ellei hoidon hyéty ole riskiéi suurempi.

Joissakin tapauksissa maksavaurio on edennyt hoidon lopettamisesta huolimatta. Potilaiden,
joille kehittyy hepatiitin, vaikean ihoreaktion tai yliherkkyysreaktioiden merkkeji tai oireita,
pitii lopettaa nevirapiini ja hakeutua vilittomaisti 14dkéarin hoitoon. Nevirapiinia ei saa aloittaa
uudelleen vaikeiden maksa-, iho- tai yliherkkyysreaktioiden jéilkeen (ks. kohta 4.3).

Annosta pitiii noudattaa tarkasti, erityisesti 14 piivin aloitusjaksoa (ks. kohta 4.2).

Thoreaktiot

Vakavia ja hengenvaarallisia ihoreaktioita, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia on havaittu
nevirapiinilla hoidetuilla potilailla pd4asiassa hoidon ensimmaéisten 6 viikon aikana. Tillaisia
haittavaikutuksia ovat olleet Stevens—Johnsonin syndrooma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
yliherkkyysreaktioina ihottuma, johon liittyy monia yleisoireita seké siséelimiin liittyvid 16ydoksia.
Potilaita pitda seurata tehokkaasti ensimmaéisten 18 viikon aikana. Potilaita pitdd seurata tarkasti, jos
kehittyy ihottuma ilman muita oireita. Nevirapiinin kéytto pitdd keskeyttdd pysyvésti kaikilla
potilailla, joille kehittyy vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy yleisoireita (kuten kuumetta,
rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta, kasvojen turvotusta, lihas- tai nivelkipuja tai
huonovointisuutta), mukaan lukien Stevens—Johnsonin syndrooma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi. Nevirapiinin kdytto pitdéd keskeyttdd pysyvisti kaikilla potilailla, joille kehittyy
yliherkkyysreaktio (ihottuma, jolle on ominaista yleisoireet, sekd sisdelimiin liittyvét 16ydokset kuten
hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten vajaatoiminta) ks. kohta 4.4.

Nevirapiinin annostelu suositeltua suuremmalla annoksella saattaa lisdtd ihoreaktioiden esiintyvyytté
ja vakavuutta (esimerkiksi Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet nevirapiinin kayttoon liittyvid iho- ja/tai
maksareaktioita.

Prednisonin samanaikaisen kéyton (40 mg/vuorokausi Viramune-valmisteen annon ensimmaisten

14 pdivén aikana) ei ole osoitettu vihentévin nevirapiiniin liittyvén ihottuman esiintymisti, ja sithen
saattaa liittya ihottuman esiintymistiheyden ja vakavuuden lisddntyminen nevirapiinihoidon
ensimmadisen 6 viikon aikana.

Joitain riskitekijoitd, jotka altistavat vaikeille ihoreaktioille, on tunnistettu. Niitd ovat epdonnistuminen
aloitusannoksen 200 mg vuorokaudessa (4 mg/kg/vrk tai 150 mg/m? lapsipotilaille) noudattamisessa
aloitusjakson aikana ja pitkd viive ensioireiden ja ladkérikaynnin vélilla. [hottuman kehittymisen riski
ndyttdd olevan naisilla suurempi kuin miehilld, olipa kyseesséd nevirapiinia sisdltdva tai sisaltimaton
hoito-ohjelma.

Potilaille pitda kertoa, ettd yksi nevirapiinin merkittdvimmisté haittavaikutuksista on ihottuma. Heitd
pitdd neuvoa ilmoittamaan heti lddkérilleen mista tahansa ihottumasta ja vélttiméaan viivettd
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ensioireiden ja ladkarikdynnin vélilld. Nevirapiiniin liittyvistd ihottumista suurin osa ilmenee
ensimmadisen kuuden hoitoviikon aikana, miné aikana potilaita pitdé tarkkailla huolellisesti ihottuman
havaitsemiseksi. Potilaille pitdd kertoa, ettd mikali mitéd tahansa ihottumaa esiintyy kahden viikon
aloitusjakson aikana, lddkeannosta ei saa nostaa, ennen kuin ihottuma on havinnyt. Annostusta 200 mg
kerran vuorokaudessa ei pidé jatkaa yli 28 péivén ajan, vaan siiné vaiheessa pitdd etsié vaihtoehtoista
hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jdévén altistumisen ja resistenssiriskin vuoksi. Erityisesti
lapsipotilaiden huolellinen tarkkailu on taattava, etenkin kahdeksantoista ensimmaéisen hoitoviikon
aikana, koska ihoreaktioiden havaitseminen itse ja niistd kertominen voi olla lapsipotilailla
epatodennékdisempid kuin aikuisilla.

Jokaisen potilaan, joka saa vaikean ihottuman tai ihottuman, johon liittyy yleisoireita, kuten kuumetta,
rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta, kasvojen turvotusta, lihas- ja nivelkipuja tai
huonovointisuutta, pitdd keskeyttdd lddkevalmisteen kaytto ja hakeutua vilittomaésti ladkéarin hoitoon.
Niilla potilailla nevirapiinihoitoa ei saa aloittaa uudestaan.

Jos potilailla esiintyy mahdollisesti nevirapiiniin liittyvé ihottuma, maksan toimintakokeet pitda tehda.
Potilaiden, joiden maksa-arvot ovat kohtalaisesti tai voimakkaasti nousseet (ASAT tai ALAT yli
viisinkertainen verrattuna normaalin yldrajaan), nevirapiinihoito pitdd lopettaa pysyvasti.

Jos ilmenee yliherkkyysreaktio, jolle on ominaista ihottuma ja yleisoireina kuume, nivelkivut,
lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen seké sisdelimiin liittyvid 16ydoksid kuten hepatiitti,
eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten vajaatoiminta, nevirapiinin kaytto pitdd pysyvasti lopettaa
eikd kayttod saa aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.3).

Maksareaktiot

Vakavaa ja hengenvaarallista maksatoksisuutta, mukaan luettuna dkillinen ja voimakasoireinen
kuolemaan johtava hepatiitti, on havaittu nevirapiinilla hoidetuilla potilailla. Ensimmaiset 18 viikkoa
ovat kriittisté aikaa, joka vaatii tarkkaa seurantaa. Maksareaktioiden riski on suurimmillaan kuuden
ensimmaisen hoitoviikon aikana. Riski sdilyy kuitenkin tdmén ajanjakson jilkeen ja tarkkailun pitad
jatkua sé@nnollisin viliajoin koko hoidon keston ajan.

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet nevirapiinin kdyttoon liittyvid iho- ja/tai
maksareaktioita.

Antiretroviraalihoitoa aloitettaessa yli 2,5-kertaiset ASAT- tai ALAT-arvot ja/tai samanaikainen
hepatiitti-infektio (B- ja/tai C-hepatiitti) ovat yhteydessd suurempaan riskiin saada
maksahaittavaikutuksia yleisesti antiretroviraalihoidon aikana, nevirapiinia siséltavét hoito-ohjelmat
mukaan lukien.

Naissukupuoleen sekd aiemmin hoitamattomiin potilaisiin, joilla on korkeampi CD4-solujen mééra
nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on liitetty suurentunut riski saada maksahaittavaikutuksia. Naisilla riski
saada oireellinen maksatapahtuma, johon liittyy usein ihottuma, on kolminkertainen miehiin ndhden
(5,8 % verrattuna 2,2 %:iin). Aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla on mitattavissa oleva maara
plasman HIV-1 RNA:ta ja korkeampi CD4-solujen mééra nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on
sukupuolesta riippumatta suurempi riski saada oireellinen maksatapahtuma. Retrospektiivisessa
tarkastelussa, jossa potilaista, joilla valtaosalla plasman HIV-1 viruskuorma oli 50 kopiota/ml tai
enemman, naisilla, joilla CD4-solujen mééra oli yli 250 solua/mm?, oli kaksitoistakertainen riski saada
oireellinen maksahaittavaikutus verrattuna naisiin, joilla CD4-solujen méiri oli alle 250 solua/mm?
(11,0 % verrattuna 0,9 %:iin). Miehilld, joilla oli mitattavissa oleva méara plasman HIV-1 RNA:ta ja
CD4-solujen maér oli yli 400 solua/mm?, havaittiin suurentunut riski verrattuna miehiin, joilla CD4-
solujen mééri oli alle 400 solua/mm?® (6,3 % verrattuna 1,2 %:iin). Tiettyihin CD4-solujen maériin
perustuvaa suurentunutta toksisuusriskia ei ole havaittu potilailla, joiden viruskuorma oli alle
mittausrajan (eli < 50 kopiota/ml).

Potilaille pitda kertoa, ettd maksareaktiot ovat merkittdva nevirapiinin haittavaikutus, joka vaatii
tarkkaa seurantaa ensimmaéisen 18 viikon aikana. Heille pitdd kertoa, ettd hepatiittiin viittaavien
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oireiden ilmaantuessa pitdé nevirapiinihoito keskeyttié ja hakeutua vélittomasti laékérin tutkimuksiin,
joiden tulisi sisdltdd maksan toimintakokeet.

Maksa-arvojen seuranta

Laboratoriotutkimukset, joihin kuuluvat maksan toimintakokeet, pitdé tehd4 ennen nevirapiinihoidon
aloittamista ja sopivin véliajoin hoidon aikana.

Maksan toimintakokeissa on raportoitu poikkeavia arvoja nevirapiinin kiyton yhteydessi, joissain
tapauksissa ensimmadisten hoitoviikkojen aikana.

Maksaentsyymien oireetonta nousua on kuvattu usein ja se ei ole vélttamatta vasta-aihe nevirapiinin
kaytolle. Oireeton GT:n nousu ei ole vasta-aihe kdyton jatkamiselle.

Maksan toimintakokeita pitd4 seurata kahden viikon vilein hoidon kahden ensimmaéisen kuukauden
aikana, kolmannen kuukauden kohdalla ja sen jilkeen sidénnoéllisesti. Maksa-arvoja pitdd seurata
potilailta, joilla on hepatiittiin ja/tai yliherkkyyteen viittaavia merkkeja tai oireita.

Jos ASAT tai ALAT on ennen hoitoa tai hoidon aikana yli 2,5-kertainen verrattuna normaalin
ylérajaan, maksa-arvoja pitdd seurata useammin lddkarikdyntien yhteydessé. Nevirapiinia ei saa antaa
potilaille, joilla ASAT tai ALAT on yli viisinkertainen normaalin yldrajaan verrattuna ennen kuin
ASAT- ja ALAT-ldhtéarvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisen normaalin yldrajan (ks. kohta 4.3).

Léékérin ja potilaan pitéd olla varuillaan hepatiitin esioireiden tai 16yddsten, kuten anoreksian,
pahoinvoinnin, keltaisuuden, bilirubinurian, akolisten ulosteiden, maksan suurenemisen tai maksan
kosketusarkuuden suhteen. Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan viipymétta 144kérin hoitoon, mikéli
ndité oireita ilmenee.

Jos ASAT tai ALAT kohoaa yli viisinkertaiseksi hoidon aikana verrattuna normaalin yldrajaan,
nevirapiinin kiytto pitii valittomiisti keskeyttai. Jos ASAT ja ALAT palautuvat Lihtotasolle, ja
jos potilaalla ei ole hepatiitin kliinisii merkkeji tai oireita, ihottumaa, yleisoireita tai muita
16ydoksia, jotka viittaavat elinten toimintahiirioon, on ehki mahdollista, tapauskohtaisesti,
aloittaa nevirapiini uudelleen kiyttien alkuannoksena 200 mg/vrk 14 piivin ajan, jonka jilkeen
annoksena kiytetain 400 mg/vrk. Niissa tapauksissa vaaditaan tiheimpii maksan toiminnan
seurantaa. Jos maksan toimintakokeiden arvot kohoavat nopeasti uudestaan, nevirapiinin
kiytto pitia lopettaa pysyvisti.

Jos Kkliinisti hepatiittia, jolle on ominaista anoreksia, pahoinvointi, oksentelu, keltaisuus SEKA
laboratorioloydokset (kuten kohtalaisesti tai voimakkaasti kohonneet maksan toimintakokeiden
arvot (lukuun ottamatta GT:n kohoamista), esiintyy, nevirapiinin kaytto pitii lopettaa
pysyvisti. Viramune-valmistetta ei saa aloittaa uudestaan potilaille, joilta nevirapiinin kiytto
lopetettiin pysyvisti sen aiheuttaman kliinisen hepatiitin vuoksi.

Maksasairaus

Viramune-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on taustalla merkittavia
maksan toiminnan hiiri6itd. Viramune on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh luokka C, ks. kohta 4.3). Farmakokineettiset tulokset viittaavat siihen, ettd
varovaisuutta pitdd noudattaa annettaessa nevirapiinia potilaille, joilla on keskivaikea maksan
toimintahiiri6é (Child—Pugh B). Niilld antiretroviraalihoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen
hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti fataaleja maksahaittavaikutuksia. Jos
hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia lddkkeitd, tutustu myos niiden
valmisteiden tuoteselosteisiin.

Niilld antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
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poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kdytdnnon mukaisesti. Jos tdllaisten potilaiden
maksasairauden pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttamista tai lopettamista.

Muut varoitukset

Altistuksen jilkeinen profylaksi: Vakavaa maksatoksisuutta, maksan siirtoa vaativa maksan
vajaatoiminta mukaan lukien, on raportoitu HIV-infektoitumattomilla henkildilld, jotka ovat saaneet
hyviksytyn kayttdaiheen vastaisesti kerrannaisannoksia Viramune-valmistetta profylaktisesti
altistuksen jdlkeen (PEP). Viramune-valmisteen kéyttdd ei ole arvioitu erityisessd PEP-tutkimuksessa,
etenkédn hoidon keston suhteen, ja siksi se on erittéin epésuotavaa.

Nevirapiinia siséltdvé yhdistelméhoito ei ole parantava hoito HIV-1 infektoituneille potilaille;
potilaille saattaa edelleen kehittyd edenneeseen HIV-1 infektioon liittyvid sairauksia, kuten
opportunistisia infektioita.

Hormonaalisia ehkdisymenetelmid, depomedroksiprogesteroniasetaattia (DMPA) lukuun ottamatta, ei
saa kdyttdd ainoana ehkdisymenetelmidnd Viramune-valmistetta saavilla naisilla, koska nevirapiini
saattaa pienentéé nédiden ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksia. Tésté syystd ja HIVin tartuntavaaran
vuoksi suositellaan muita ehkdisykeinoja (esim. kondomeja). Lisdksi jos menopaussin jalkeista
hormonihoitoa kdytetdéin yhtéd aikaa nevirapiinin kanssa, pitdé sen terapeuttista vaikutusta seurata.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetéd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyna on ldadkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkédn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiirigitd on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa Viramune-valmisteen kédyttoon on liittynyt HDL-kolesterolin nousu ja
kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin suhteen kokonaisparaneminen. Téstd ei kuitenkaan ole tehty
erityisid tutkimuksia, joten ndiden havaintojen kliinistd merkitysti ei tunneta. Viramune-valmisteen ei
myd6skadn ole osoitettu aiheuttaneen glukoositasapainon héiridita.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kiytto, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteytta 14dkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyyttd tai litkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) aloitus voi vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai
oireiden lisdantymistd. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelméhoidon ensimmaisiné
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita pitdé seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Saatavana olevat farmakokineettiset tiedot viittaavat sithen, ettd rifampisiinin ja nevirapiinin
samanaikaista kdyttod ei suositella. Lisdksi seuraavien yhdisteiden kéyttdmistd Viramune-valmisteen
kanssa samanaikaisesti ei suositella: efavirentsi, ketokonatsoli, etraviriini, rilpiviriini, elvitegraviiri
(yhdessa kobisistaatin kanssa), atatsanaviiri (yhdessi ritonaviirin kanssa), fosamprenaviiri (ellei sitd
annostella yhdessd matala-annoksisen ritonaviirin kanssa) (ks. kohta 4.5).
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Tsidovudiiniin liittyy yleisesti granulosytopeniaa. Tdmén vuoksi potilailla, jotka saavat nevirapiinia ja
tsidovudiinia samanaikaisesti ja erityisesti pediatriset potilaat ja potilaat, jotka saavat suurempia
tsidovudiiniannoksia tai potilaat, joilla on huonot luuydinvarastot ja ndistd etenkin ne, joilla on pitkélle
edennyt HIV-sairaus, on suurentunut granulosytopenian riski. Ndiden potilaiden hematologisia arvoja
pitdd monitoroida tarkasti.

Yliherkkyys
Sakkaroosi: Viramune oraalisuspensio sisdltdd 150 mg/ml sakkaroosia. Potilaiden, joilla on

harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishéirio tai sakkaroosi-
isomaltaasin vajaatoiminta, ei tule kayttaa tata ladketta.

Sorbitoli: Viramune oraalisuspensio sisiltdd 162 mg/ml sorbitolia. Téta 14dkevalmistetta ei pidd antaa
potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFT).

Metyyli- ja propyyliparahydroksibentsoaatti: Viramune oraalisuspensio sisaltda
metyyliparahydroksibentsoaattia ja propyyliparahydroksibentsoaattia, jotka voivat aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Nevirapiini indusoi CYP3A:ta ja mahdollisesti CYP2B6:ta. Maksimaalinen induktio tapahtuu 2-
4 viikon kuluessa lddkityksen aloittamisesta ylldpitoannoksella.

Tatd metaboliareittid kayttdvien lddkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat pienentyé kéytettdessa
yhdessé nevirapiinin kanssa. P450-reitin kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden terapeuttisen tehon

huolellista tarkkailua suositellaan kdytettidessd yhdessé nevirapiinin kanssa.

Ruoka, antasidit tai eméksistd puskuria sisdltavit lddkevalmisteet eivét vaikuta nevirapiinin
imeytymiseen.

Yhteisvaikutustiedot esitetddn geometrisind keskiarvoina 90 %:n luottamusviélilld (90 % CI) aina kun
nama tiedot ovat saatavilla. ND= ei miaritelty, T = suurenee | = pienenee, <> ei vaikutusta
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Liadkevalmisteet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttoid koskevat
terapeuttisen alueen suositukset

mukaan

INFEKTIOLAAKKEET

ANTIRETROVIRAALISET LAAKEAINEET

Nukleosidianalogit (NRTI:t)

Didanosiini 100-

Didanosiini AUC <> 1,08 (0,92-1,27)

Didanosiinia ja Viramune-

150 mg kahdesti Didanosiini Cyin ND valmistetta voidaan kdyttaa
vuorokaudessa Didanosiini Cmax <> 0,98 (0,79-1,21) ilman annosten muuttamista.
Emtrisitabiini Emtrisitabiini ei ole ihmisen CYP Viramune-valmistetta ja
450 -entsyymien estdja. emtrisitabiinia voidaan kayttaa
ilman annosten muuttamista.
Abakaviiri Abakaviiri ei esté sytokromi Viramune-valmistetta ja

P450 -isoformeja ihmisen maksan
mikrosomeissa.

abakaviiria voidaan kayttda
ilman annosten muuttamista.

Lamivudiini 150 mg
kahdesti

Ei muutoksia lamivudiinin puhdistumassa
tai jakautumistilavuudessa. Tulokset

Lamivudiinia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa

vuorokaudessa viittaavat siihen, ettd nevirapiinilla ei ole ilman annosten muuttamista.
indusoivaa vaikutusta lamivudiinin
puhdistumaan.
Stavudiini: Stavudiini AUC <> 0,96 (0,89-1,03) Stavudiinia ja Viramune-
30/40 mg kahdesti Stavudiini Cpmin ND valmistetta voidaan kayttaa
vuorokaudessa Stavudiini Cpax <> 0,94 (0,86-1,03) ilman annosten muuttamista.
Nevirapiini: pitoisuuksissa ei tapahtunut
muutoksia aikaisempaan aineistoon
verrattuna.
Tenofoviiri Tenofoviirin pitoisuus plasmassa pysyi Tenofoviiria ja Viramune-
300 mg kerran muuttumattomana annettacssa yhdessa valmistetta voidaan kdyttaa
vuorokaudessa nevirapiinin kanssa. ilman annosten muuttamista.

Tenofoviirilld ei ole vaikutusta nevirapiinin
pitoisuuteen plasmassa.
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Tsidovudiini 100-
200 mg kolmesti
vuorokaudessa

Tsidovudiini AUC 4 0,72 (0,60-0,96)
Tsidovudiini Cin ND
Tsidovudiini Comaxd 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapiini: Tsidovudiini ei vaikuttanut
nevirapiinin farmakokinetiikkaan.

Tsidovudiinia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

Tsidovudiiniin liittyy yleisesti
granulosytopeniaa. Témén
vuoksi potilailla, jotka saavat
nevirapiinia ja tsidovudiinia
samanaikaisesti ja erityisesti
pediatriset potilaat ja potilaat,
jotka saavat suurempia
tsidovudiiniannoksia tai
potilaat, joilla on huonot
luuydinvarastot ja néisté
etenkin ne, joilla on pitkélle
edennyt HIV-sairaus, on
suurentunut granulosytopenian
riski. Ndiden potilaiden
hematologisia arvoja pitéé
monitoroida tarkasti.

Ei-nukleosidianalogit (NNRTI:t)

Efavirentsi 600 mg
kerran vuorokaudessa

Efavirentsi AUC 4 0,72 (0,66-0,86)
Efavirentsi Cpin ¥ 0,68 (0,65-0,81)
Efavirentsi Cunax ¥ 0,88 (0,77-1,01)

Efavirentsin ja Viramune-
valmisteen yhteiskayttoa ei
suositella lisdéntyneen
toksisuuden takia (ks. kohta
4.4). Liséksi yhteiskaytto ei
liséd tehoa verrattuna
jommankumman NNRTI:n
kayttoon yksin (2NN-
tutkimuksen tulokset, ks. kohta
5.1).

Etraviriini Etraviriinin ja nevirapiinin samanaikainen | Viramune-valmisteen ja
kayttd voi vihentdd merkittdvasti NNRTI:n samanaikaista kadyttoa
etraviriinin pitoisuutta plasmassa seki sen ei suositella.
terapeuttista vaikutusta.

Rilpiviriini Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Viramune-valmisteen ja

NNRTI:n samanaikaista kayttoa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

Proteaasin estdjiit (PI:t)

Atatsanaviirl/
ritonaviiri 300/100 mg
kerran vuorokaudessa
400/100 mg kerran
vuorokaudessa

Atatsanaviiri/r 300/100 mg:
Atatsanaviiri/r AUC 4 0,58 (0,48-0,71)
Atatsanaviiri/r Comin ¥ 0,28 (0,20-0,40)
Atatsanaviiri/r Cmax ¥ 0,72 (0,60-0,86)

Atatsanaviiri/r 400/100 mg

Atatsanaviiri/r AUC ¥ 0,81 (0,65-1,02)
Atatsanaviiri/r Cmin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atatsanaviiri/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(verrattuna 300/100 mg ilman nevirapiinia)

Nevirapiini AUC 11,25 (1,17-1,34)
Nevirapiini Comin T 1,32 (1,22-1,43)

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja
Viramune-valmisteen
yhteiskéyttod ei suositella (ks.
kohta 4.4).
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Nevirapiini Cmex T 1,17 (1,09-1,25)

Darunaviiri/ritonaviiri

Darunaviiri AUC T 1,24 (0,97-1,57)

Darunaviiria ja Viramune-

400/100 mg kahdesti Darunaviiri Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) valmistetta voidaan kayttaa
vuorokaudessa Darunaviiri Cmax T 1,40 (1,14-1,73) ilman annosten muuttamista.
Nevirapiini AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapiini Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapiini Cpax T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenaviiri Amprenaviiri AUC ¥ 0,67 (0,55-0,80) Fosamprenaviirin ja Viramune-
1400 mg kahdesti Amprenaviiri Cuin d 0,65 (0,49-0,85) valmisteen yhteiskayttoa ei
vuorokaudessa Amprenaviiri Cmax ¥ 0,75 (0,63-0,89) suositella ilman etti
samanaikaisesti annetaan
Nevirapiini AUC 11,29 (1,19-1,40) ritonaviiria (ks. kohta 4.4).
Nevirapiini Comin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapiini Cmax T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenaviiri/ Amprenaviiri AUC <> 0,89 (0,77-1,03) Fosamprenaviiri/ritonaviiria ja
ritonaviiri 700/100 mg | Amprenaviiri Cpin 10,81 (0,69-0,96) Viramune-valmistetta voidaan
kahdesti Amprenaviiri Cpax <> 0,97 (0,85-1,10) kéyttda ilman annosten
vuorokaudessa muuttamista.

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

Lopinaviiri/ritonaviiri
(kapselit) 400/100 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Aikuispotilaat:

Lopinaviiri AUC ¥ 0,73 (0,53-0,98)
Lopinaviiri Cmin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinaviiri Cmax { 0,81 (0,62-0,95)

Lopinaviiri/ritonaviiri annoksen
nostoa 533/133 mg:aan

(4 kapseliin) tai 500/125 mg

(5 tablettia, joissa jokaisessa
100/25 mg) kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa
suositellaan kaytettdessa
yhdessd Viramune-valmisteen
kanssa. Viramune-annoksen
muuttamista ei tarvita
annettaessa yhdessé lopinaviirin
kanssa.

Lopinaviiri/ritonaviiri
(oraaliliuos)

300/75 mg/m2
kahdesti
vuorokaudessa

Lapsipotilaat:

Lopinaviiri AUC { 0,78 (0,56-1,09)
Lopinaviiri Cmin ¥ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinaviiri Cmax ¥ 0,86 (0,64-1,16)

Lapsilla lopinaviiri/ritonaviirin
annoksen nostoa

300/75 mg/m2:aan kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa
pitéé harkita kaytettdessa
yhdessd Viramune-valmisteen
kanssa, etenkin potilailla, joilla
epédillddn alentunutta herkkyytté
lopinaviiri/ritonaviirille.
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Ritonaviiri 600 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Ritonaviiri AUC < 0,92 (0,79-1,07)
Ritonaviiri Cmin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonaviiri Cmax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapiini: Yhteiskdytto ritonaviirin
kanssa ei johda kliinisesti merkitsevdén
muutokseen nevirapiinin pitoisuudessa
plasmassa.

Ritonaviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

Sakinaviiri/ritonaviiri

Rajoitettu tieto ritonaviirilla tehostetun
sakinaviirin (pehmeit kapselit) kdytosté ei
viittaa kliinisesti merkitseviin
yhteisvaikutuksiin ritonaviirilla tehostetun
sakinaviirin ja nevirapiinin vélilla.

Sakinaviiri/ritonaviiria ja
Viramune-valmistetta voidaan
kéyttdd ilman annosten
muuttamista.

Tipranaviiri/ritonaviiri

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole

Tipranaviiria ja Viramune-

500/200 mg kahdesti | tehty. valmistetta voidaan kdyttaa
vuorokaudessa Saatavilla oleva rajallinen ticto faasi Ila- ilman annosten muuttamista.
tutkimuksesta HIV-infektoiduilla potilailla
on osoittanut kliinisesti merkityksettomén
20 % pienenemisen tipranaviirin Cmin-
arvossa.
FUUSION ESTAJAT
Enfuvirtidi Metaboliareitin vuoksi kliinisesti Enfuvirtidia ja Viramune-

merkitsevid farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa
enfuvirtidin ja nevirapiinin vélilla.

valmistetta voidaan kdyttaa
ilman annosten muuttamista.

Maraviroki 300 mg
kerran vuorokaudessa

Maraviroki AUC <> 1,01 (0,6 -1,55)
Maraviroki Cmin ND

Maraviroki Cmax <> 1,54 (0,94-2,52)
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

Nevirapiinin pitoisuuksia ei ole mitattu,
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Maravirokia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

INTEGRAASIN ESTAJAT
Elvitegraviiri/ Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Viramune-valmisteen ja
kobisistaatti Kobisistaatti on sytokromi P450 3A -estdjd | elvitegraviirin ja kobisistaatin
ja se estdad merkittdvasti seka yhdistelmén samanaikaista
maksaentsyymejd ettd muita annostelua ei suositella (ks.
metaboliareittejd. Sen vuoksi yhtdaikainen | kohta 4.4).
annostelu todennékdisesti muuttaisi sekd
kobisistaatin ettd Viramune-valmisteen
pitoisuuksia plasmassa.
Raltegraviiri Kliinista tietoa ei ole saatavilla. Raltegraviiria ja Viramune-
400 mg kahdesti Raltegraviirin metaboliareitin vuoksi valmistetta voidaan kayttéa
vuorokaudessa yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa. ilman annosten muuttamista.
ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini Klaritromysiini AUC ¥ 0,69 (0,62-0,76) Klaritromysiinialtistus pieneni
500 mg kahdesti Klaritromysiini Cmin 10,44 (0,30-0,64) merkitsevésti ja 14 OH-
vuorokaudessa Klaritromysiini Cumax ¥ 0,77 (0,69-0,86) metaboliittialtistus kasvoi.

Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
AUC T 1,42 (1,16-1,73)
Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
Cin <> 0 (0,68-1,49)

Koska klaritromysiinin
aktiivisen metaboliitin
aktiivisuus solunsisdistd
Mycobacterium avium -
kompleksia vastaan on
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Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
Cumax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapiini AUC T 1,26
Nevirapiini Coax T 1,28

Nevirapiini Cmin T 1,24
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

alentunut, saattaa yleinen
aktiivisuus tétd patogeenid
kohtaan muuttua. Vaihtoehtoa
klaritromysiinille, kuten esim.
atsitromysiinid, pitdd harkita.
Maksan poikkeavuuksia
suositellaan seurattavan
tarkasti.

Rifabutiini 150 tai

Rifabutiini AUC T 1,17 (0,98-1,40)

Ei havaittavissa merkittadvaa

300 mg kerran Rifabutiini Cpin <> 1,07 (0,84-1,37) vaikutusta rifabutiinin tai
vuorokaudessa Rifabutiini Cpay T 1,28 (1,09-1,51) Viramune-valmisteen
keskimédraisiin
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini farmakokineettisiin
AUC T 1,24 (0,84-1,84) parametreihin. Rifabutiinia ja
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini Viramune-valmistetta voidaan
Cunin T 1,22 (0,86-1,74) kayttdd ilman annosten
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini g’“““amft?lz..d i
Conax 11,29 (0,98-1,68 uuren yksildiden vélisen
( ) vaihtelevuuden vuoksi joillakin
Nevirapiinin puhdistuman raportoitiin pOtllallllil r.lfe;lill'tnﬂlaltlstus
kasvavan (9 %) aikaisempaan tietoon lsnaattaa uite Kin b a,sﬁl,,aa
verrattuna. Muutos ei ollut kliinisesti uomattavasti ja hetlla saattaa
merkitsevi. olla suurempi riski rifabutiinin
toksisuudelle. Sen vuoksi
varovaisuutta on noudatettava
samanaikaisessa annostelussa.
Rifampisiini 600 mg Rifampisiini AUC < 1,11 (0,96-1,28) Rifampisiinin ja Viramune-

kerran vuorokaudessa

Rifampisiini Cimin ND
Rifampisiini Cmax <> 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapiini AUC { 0,42
Nevirapiini Cpin ¥ 0,32

Nevirapiini Cuax ¥ 0,50
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

valmisteen samanaikaista
kéyttod ei suositella (ks. kohta
4.4). Laakarit, jotka hoitavat
samanaikaisesti tuberkuloosia
sairastavia potilaita, joilla on
Viramune-valmistetta siséltdva
hoito-ohjelma, voivat harkita
sen sijaan rifabutiinin
yhteiskéyttod.

SIENILAAKKEET

Flukonatsoli 200 mg
kerran vuorokaudessa

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

Nevirapiini: altistus: T100 % verrattuna
aikaisempaan tietoon annettaessa
pelkéstddn nevirapiinia.

Kohonneen Viramune-
altistuksen riskin vuoksi
varovaisuutta on noudatettava
annettaessa lddkevalmisteita
samanaikaisesti ja potilaita on
valvottava tarkoin.

Itrakonatsoli 200 mg
kerran vuorokaudessa

Itrakonatsoli AUC ¥ 0,39
Itrakonatsoli Cmin ¥ 0,13
Itrakonatsoli Ciax ¥ 0,62

Nevirapiini: ei merkitsevid muutoksia
nevirapiinin farmakokineettisissa
parametreissa.

Itrakonatsolin annoksen
suurentamista pitda harkita
annettaessa néitd kahta
ladkeainetta samanaikaisesti.
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Ketokonatsoli 400 mg
kerran vuorokaudessa

Ketokonatsoli AUC { 0,28 (0,20-0,40)
Ketokonatsoli Cpin ND
Ketokonatsoli Cuax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Nevirapiini: plasmapitoisuudet: T 1,15-1,28
verrattuna aikaisempiin kontrolleihin.

Ketokonatsolin ja Viramune-
valmisteen samanaikaista
kéayttod ei suositella (ks. kohta
4.4).

VIRUSLAAKKEET KROONISEN B- JA C-HEPATIITIN HOITOON

Adefoviiri

Tulokset in vitro -tutkimuksista osoittivat
adefoviirin antagonisoivan nevirapiinin
vaikutusta heikosti (ks. kohta 5.1). Tét4 ei
ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa,
eikd tehon heikkenemistd ole odotettavissa.
Adefoviiri ei vaikuttanut yleisimpiin CYP-
isoformeihin, joiden tiedetédn olevan
osallisena ihmisen lddkeainemetaboliassa,
ja se erittyy munuaisten kautta. Kliinisesti
merkitsevid ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Adefoviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kéyttéa
yhdessé ilman annosten
muuttamista.

Entekaviiri

Entekaviiri ei ole sytokromi

P450 -entsyymien (CYP 450) substraatti,
indusoija tai estdja. Entekaviirin
metaboliareitin johdosta kliinisesti
merkitsevid ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Entekaviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttaa
yhdessi ilman annosten
muuttamista.

Interferonit (pegyloitu
interferonialfa-2a ja —
alfa-2b)

Interferoneilla ei tiedetd olevan vaikutusta
CYP 3A4:44n tai 2B6:een. Kliinisesti
merkitsevad ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Interferoneja ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttaa
yhdessi ilman annosten
muuttamista.

Ribaviriini Tulokset in vitro -tutkimuksista osoittivat Ribaviriinia ja Viramune-
ribaviriinin antagonisoivan nevirapiinin valmistetta voidaan kayttaa
vaikutusta heikosti (ks. kohta 5.1). Tétd ei yhdessé ilman annosten
ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa, muuttamista.
eikd tehon heikkenemistd ole odotettavissa.

Ribaviriini ei estéd sytokromi

P450 -entsyymeja, eikd
toksisuustutkimuksissa ole saatu nayttoa
ribaviriinin maksaentsyymejé indusoivasta
vaikutuksesta. Kliinisesti merkitsevai
ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei ole
odotettavissa.

Telbivudiini Telbivudiini ei ole sytokromi P450- Telbivudiinia ja Viramune-
entsyymijérjestelmén (CYP 450) valmistetta voidaan antaa
substraatti, indusoija tai estija. yhdessé ilman annosten
Telbivudiinin metaboliareitin johdosta muuttamista.
kliinisesti merkitsevéd ladke-ladke-
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

ANTASIDIT

Simetidiini Simetidiini: ei merkitsevdd muutosta Simetidiinid

havaittavissa simetidiinin
farmakokineettisissd parametreissa.

ja Viramune-valmistetta
voidaan kéyttdé ilman annosten
muuttamista.
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Nevirapiini Cwin T 1,07

ANTITROMBOOTIT

Varfariini

Nevirapiinin ja antitromboottisen aineen,
varfariinin, yhteisvaikutus on
monimutkainen, ja koagulaatioaika saattaa
joko pidentyé tai lyhentyd kiytettdessi
ndité aineita samanaikaisesti.

Antikoagulaation tasoa on
seurattava tarkoin.

EHKAISYVALMISTEET

Depo- DMPA AUC < Viramune-valmisteen
medroksiprogesteroni- | DMPA Cyin <> yhteiskédyttd ei muuttanut
asetaatti (DMPA) DMPA Ciax <> DMPA:n ovulaatiota estavéd
150 mg joka 3. vaikutusta. Annoksen
kuukausi muuttamista ei tarvita

Nevirapiini AUC T 1,20
Nevirapiini Cpax T 1,20

kéytettdessi DMPA:ta ja
Viramune-valmistetta
samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli (EE)
0,035 mg

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

Noretisteroni (NET)
1,0 mg kerran
vuorokaudessa

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

Suun kautta otettavia
hormonaalisia
ehkéisyvalmisteita ei tule
kéyttdd ainoana ehkdisynd
Viramune-valmistetta
kéayttavilld naisilla (ks. kohta
4.4). Tehon ja turvallisuuden
kannalta sopivia annoksia
muille hormonaalisille
ehkéisyvalmisteille (oraalinen
tai muu kéyttotapa) kuin DMPA
ei ole osoitettu yhdessi
Viramune-valmisteen kanssa.

KIPULAAKKEET/OPIOIDIT

Metadoni, potilaan
yksildllinen annostus

Metadoni AUC { 0,40 (0,31 - 0,51)
Metadoni Cuin ND
Metadoni Cmax ¥ 0,58 (0,50 - 0,67)

Kun metadonia saaville
potilaille aloitetaan Viramune-
hoito, heitd pitdé tarkkailla
mahdollisesti ilmenevien
vieroitusoireiden vuoksi ja
metadoniannosta muuttaa
vastaavasti.

ROHDOSVALMISTE

ET

Mikikuisma

Nevirapiinin pitoisuus plasmassa saattaa
alentua kéytettidessd samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltidvid rohdosvalmisteita. Tdma johtuu
makikuisman lddkevalmistemetaboliaa
ja/tai kuljetusproteiineja indusoivasta
vaikutuksesta.

Maikikuismaa sisaltdvia
rohdosvalmisteita ja Viramune-
valmistetta ei saa kdyttda
samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).
Jos potilas on jo kayttinyt
maékikuismaa, tarkista
nevirapiinin pitoisuus
plasmassa sekd mahdollisesti
my0s virustasot ja lopeta
makikuisman kaytto.
Nevirapiinipitoisuus saattaa
nousta mékikuisman
lopettamisen jilkeen.
Viramune-valmisteen annosta
saatetaan joutua saitdmaén.

40




Indusoiva vaikutus saattaa
sdilyd ainakin 2 viikkoa
mékikuisman kéyton
lopettamisen jilkeen.

Muu informaatio:

Nevirapiinimetaboliitit: Tutkimukset kiyttden ihmisen maksan mikrosomeja osoittivat, ettd dapsoni,
rifabutiini, rifampisiini ja trimetopriimi/sulfametoksatsoli eivét vaikuttaneet nevirapiinin
hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumiseen. Sen sijaan ketokonatsoli ja erytromysiini estivét
merkitsevasti nevirapiinin hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessd idssé olevat naiset / Ehkiisy miehille ja naisille

Hedelméillisessd idssé olevien naisten ei tule kéyttdd suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita ainoana
ehkidisymenetelméni, koska nevirapiini saattaa alentaa ndiden ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Talla hetkelld saatavilla oleva tieto ei viittaa epdmuodostumiin tai sikion/vastasyntyneen toksisuuteen
raskaana olevilla naisilla. Toistaiseksi tarjolla ei mydskdin ole muuta tarkkaa epidemiologista tietoa.
Tiineena olevilla rotilla ja kaneilla tehdyissi lisddntymistutkimuksissa ei ole havaittu (merkittavad)
teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana
olevilla naisilla. Varovaisuutta pitdd noudattaa maarattdessd nevirapiinia raskaana oleville naisille (ks.
kohta 4.4). Koska maksatoksisuus on yleisempéé naisilla, joiden CD4-solujen mééaré on yli

250 solua/mm? ja plasman HIV-1 RNA miiri on mitattavissa (50 kopiota/ml tai enemmién), on
terveydentila otettava huomioon hoitopdétosta tehtdessa (ks. kohta 4.4). Aiemmin hoitoa saaneilla ja
nevirapiinihoidon aloittaneilla naisilla, joilla oli alle mittausrajan oleva viruskuorma (plasman HIV-
1:std vihemmén kuin 50 kopiota/ml) ja CD4-solujen méara yli 250 solua/mm?, ei ole suurentunutta
toksisuusriskid. Vastaavasta ei ole ndyttdd raskaana oleville naisille. Kaikki satunnaistetut tutkimukset,
jotka késittelivat erityisesti tdtd asiaa, jéttivét raskaana olevat naiset pois tutkimuksesta ja raskaana
olevat naiset olivat aliedustettuina seké kohortti-tutkimuksissa ettd meta-analyyseissa.

Imetys
On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivét imeté lapsiaan HIV-tartunnan vilttdmiseksi.

Hedelméllisyys
Lisdéntymistutkimuksissa nevirapiini véhensi rottien hedelméllisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn ei ole erityisié tutkimuksia. Potilaille
on kuitenkin kerrottava, ettd nevirapiinihoidon aikana saattaa esiintyé haittavaikutuksia kuten
viasymystd. Autolla ajettacssa ja koneita kéytettdessd on siis noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla
on viasymystd, hdnen on viltettivé vaarallisia toimia, kuten ajamista tai koneiden kéyttod.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmin ilmoitetut Viramune hoitoon liittyvit haittavaikutukset kaikissa kliinisissé tutkimuksissa
olivat ihottuma, allergiset reaktiot, hepatiitti, epdnormaalit arvot maksan toimintakokeissa,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, uupumus, kuume, painsérky ja lihasséarky.

Markkinoille tulon jélkeen saatu kokemus on osoittanut, ettd vakavimmat haittavaikutukset ovat
Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi, vakava hepatiitti/maksan
vajaatoiminta, seké lddkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita, joille on ominaista
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ihottuma ja yleisoireina kuume, nivelkivut, lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen seki
sisdelimiin liittyvid 16ydoksid, kuten hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten
vajaatoiminta. Ensimmaiset 18 viikkoa on kriittinen ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa seurantaa (ks.
kohta 4.4).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia, joilla saattaa olla syy-yhteys Viramune-valmisteen antoon, on raportoitu.
Arvioidut esiintymistiheydet perustuvat kliinisistd tutkimuksista koottuihin tietoihin
haittavaikutuksista, joiden arvioitiin liittyvén Viramune-hoitoon.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen (>1/10,000, <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000)

Veri ja imukudos

Yleinen granulosytopenia

Melko harvinainen anemia

Immuunijdrjestelmd

Yleinen yliherkkyys (mukaan lukien anafylaksia, angioedeema, nokkosihottuma)
Melko harvinainen anafylaktinen reaktio

Harvinainen ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita
Hermosto

Yleinen padnsirky

Ruoansulatuselimisto

Yleinen pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen hepatiitti (myds vaikea ja hengenvaarallinen maksatoksisuus) (1,9 %)
Melko harvinainen keltaisuus

Harvinainen fulminantti hepatiitti (joka voi johtaa kuolemaan)

1ho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen ihottuma (12,5 %)

Melko harvinainen Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi (joka voi
johtaa kuolemaan) (0,2 %), angioedeema, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen nivelkipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen kuume, uupumus
Tutkimukset
Yleinen epanormaalit arvot maksan toimintakokeissa (alaniiniaminotransferaasi

koholla; transaminaasit koholla; aspartaattiaminotransferaasi koholla;
gammaglutamyylitransferaasi koholla; maksaentsyymi koholla;
hypertransaminasemia)

Melko harvinainen veren fosforipitoisuus alentunut; kohonnut verenpaine

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista
Tutkimuksessa 1100.1090, josta saatiin suurin osa (n=28) haittavaikutuksista, lumelaikettd saaneilla
potilailla esiintyi useammin granulosytopeniaa (3,3 %) kuin nevirapiinia saaneilla potilailla (2,5 %).
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Anafylaktinen reaktio tunnistettiin markkinoille tulon jélkeisessd valvonnassa, mutta sitd ei havaittu
satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa. Yleisyysluokka arvioitiin satunnaistetussa
kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa nevirapiinia saaneiden potilaiden kokonaisméaaraan
perustuvasta tilastollisesta laskelmasta (n=2718).

Alentunutta veren fosforipitoisuutta ja koholla olevaa verenpainetta oli havaittavissa kliinisissé
tutkimuksissa, joissa annettiin lisdksi tenofoviiria/emtrisitabiinia.

Metaboliset parametrit
Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks. kohta
4.4).

Kun nevirapiinia on kdytetty yhdistelméhoitona muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa,
seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu: haimatulehdus, perifeerinen neuropatia ja trombosytopenia.
Néma haittavaikutukset ovat yleensé liittyneet muihin antiretroviraalisiin lddkeaineisiin ja voidaan
odottaa ilmaantuvaksi, kun nevirapiinia kaytetdén yhdessd muiden lddkeaineiden kanssa. On kuitenkin
epatodennékdistd, ettd ndma haittavaikutukset liittyisivit nevirapiinihoitoon. Maksan ja munuaisten
vajaatoiminta-oireyhtyméé on raportoitu harvoin.

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmdhoidon (CART) aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia
(kuten Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on my06s raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditi tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon aloittamisen jdlkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijdita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

Tho ja ihonalaiset kudokset

Nevirapiinin yleisin haittavaikutus on ihottuma, jota ilmeni 12,5 %:lla potilaista kdytettdessa
yhdistelméihoitoa kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Ihottumat ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia. Vartalolla, kasvoissa ja raajoissa esiintyy
makulopapulaarisena, kutiavana tai kutiamattomana, punoittavana kylvond néppylditd. Yliherkkyyttd
(anafylaktinen reaktio, angioddeemaa ja nokkosihottumaa) on raportoitu. IThottumat esiintyvit
yksinién tai lddkereaktiona, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita, joille on ominaista
ihottumaan liittyviné yleisoireina kuume, nivelkivut, lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen
sekd sisdelimiin liittyvid 10ydoksié, kuten hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten
toimintah&irio.

Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita on esiintynyt nevirapiinilla hoidetuilla potilailla, mukaan
luettuna Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Kuolemaan johtaneita
Stevens—Johnsonin syndroomatapauksia, toksisia epidermaalisia nekrolyysitapauksia ja
ladkereaktioita, joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita, on raportoitu. Suurin osa vaikeista
ihottumista ilmaantui ensimméisen 6 viikon aikana. Jotkut néistad vaativat sairaalahoitoa ja yksi potilas
tarvitsi kirurgista hoitoa (ks. kohta 4.4).

Maksa-sappi

Useimmin havaitut poikkeavuudet laboratoriokokeissa ovat kohonneet arvot maksan toimintakokeissa,
mukaan lukien ALAT, ASAT, GT, kokonaisbilirubiini ja alkalinen fosfataasi. Oireeton GT-tason
nousu on yleisin. Keltaisuutta on raportoitu. Hepatiittitapauksia (vakava ja hengenvaarallinen
maksatoksisuus, mukaan luettuna &killinen ja voimakasoireinen kuolemaan johtava hepatiitti) on
raportoitu nevirapiinilla hoidetuilla potilailla. Vakavan maksahaittatapahtuman paras ennustaja oli
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kohonneet arvot maksan toimintakokeissa ldhtotasolla. Ensimmaiset 18 viikkoa on kriittinen
ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa seurantaa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneen 361 lapsipotilaan, joista suurin osa sai yhdistelméhoitoa
tsidovudiinin ja/tai didanosiinin kanssa, hoidosta saadun kokemuksen perusteella nevirapiinihoitoon
liittyvit yleisimmét haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin aikuisilla todetut haittavaikutukset.
Granulosytopeniaa todettiin yleisemmin lapsilla. Avoimessa kliinisessé tutkimuksessa (ACTG 180)
ladkevalmisteesta johtuvaksi arvioitua granulosytopeniaa esiintyi 5/37 (13,5 %) potilaassa.
Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa ACTG 245-tutkimuksessa vakavan lddkevalmisteesta
johtuvan granulosytopenian esiintyvyys oli 5/305 (1,6 %). Tdssd ryhmésséd on raportoitu yksittiisia
Stevens—Johnsonin syndroomatapauksia ja Stevens—Johnson/toksinen epidermaalinen nekrolyysi
vilimuoto-oireyhtyméatapauksia.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Nevirapiiniyliannostukseen ei ole antidoottia. Viramune-valmisteen yliannostustapauksia on
raportoitu, annokset vaihtelivat 800—-6000 mg vuorokaudessa aina 15 vrk:n ajan. Potilailla esiintyi
turvotusta, kyhmyruusua, viasymysté, kuumetta, paénsarkyéd, unettomuutta, pahoinvointia,
keuhkoinfiltraatteja, ihottumaa, huimausta, oksentelua, transaminaasiarvojen kohoamista ja painon
alenemista. Kaikki ndma oireet véistyivit, kun nevirapiinin anto keskeytettiin.

Pediatriset potilaat

Yksi vakava vahingossa tapahtunut yliannostustapaus vastasyntyneelld on raportoitu. Nielty annos oli
40 kertaa suositeltua annosta 2 mg/kg/vrk suurempi. Potilaalla havaittiin lievé isoloitunut neutropenia
ja hyperlaktatemia, jotka hévisivit spontaanisti yhden viikon sisélld ilman mitéén kliinisid
komplikaatioita. Vuotta myShemmin lapsen kehitys oli pysynyt normaalina.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, kddnteiskopioijaentsyymin estéjit, muut kuin
nukleosidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAGO1.

Vaikutusmekanismi

Nevirapiini on HIV-1:n ei-nukleosidinen kéinteiskopioijaentsyymin estdjd. Nevirapiini on ei-
kilpaileva HIV-1:n kaénteiskopioijaentsyymin estdjd, mutta se ei biologisesti merkittévésti estda HIV-2
kéaénteiskopioijaentsyymié tai eukaryoottisia DNA polymeraaseja a, f3, v, O.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro:

Nevirapiinin keskimdédrdinen ECso-arvo (50 % estdvé pitoisuus) ryhmépaneelin M HIV-1-isolaattien
tyyppeja A, B, C, D, F, G ja H ja kiertdvia rekombinanttimuotoja (CRF), CRF01 AE, CRF02 _AG ja
CRF12_BF vastaan ihmisen alkion munuaisten 293-soluissa oli 63 nM. Paneelissa, jossa oli 2923
vallitsevasti alatyypiltddn B HIV-1-isolaattia, keskiméadrdinen ECso-arvo oli 90 nM. Samanlaisia ECso-
arvoja saadaan, kun nevirapiinin antiviraalista aktiivisuutta mitataan perifeerisilld veren
mononukleaarisoluilla, monosyyteisti johdetuilla makrofageilla ja lymfoblastoidisilla solulinjoilla.
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Nevirapiinilla ei ollut antiviraalista vaikutusta soluviljelmédssd ryhmén O HIV-1- ja HIV-2-isolaatteja
vastaan.

Nevirapiini yhdessé efavirentsin kanssa osoitti voimakasta antagonistista anti-HIV-1-vaikutusta in
vitro (ks. kohta 4.5) ja silld oli additiivisesta antagonistiseen vaikutusta proteaasin estdjd ritonaviirin
tai fuusionestdjd enfuvirtidin kanssa. Nevirapiini osoitti additiivisesta synergistiseen anti-HIV-1-
vaikutusta yhdessa proteaasin estdjien amprenaviirin, atatsanaviirin, indinaviirin, lopinaviirin,
sakinaviirin ja tipranaviirin seké nukleosidianalogien abakaviirin, didanosiinin, emitrisitabiinin,
lamivudiinin, stavudiinin, tenofoviirin ja tsidovudiinin kanssa. Anti-HBV-ldékevalmiste adefoviiri ja
anti-HCV-lddkevalmiste ribaviriini antagonisoivat nevirapiinin anti-HIV-1-vaikutusta in vitro.

Resistenssi

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys nevirapiinille on pienentynyt (100-250-kertaisesti), tavataan
soluviljelmissd. Genotyypin tutkimuksessa todettiin mutaatioita HIV-1 RT geenissd Y181C ja/tai
V106A riippuen viruskannasta ja kéytetysti solulinjasta. Nevirapiiniresistenssin ilmaantumiseen
kuluva aika soluviljelméssé ei muuttunut, kun valikoimassa oli nevirapiini yhdistettyna useiden
muiden ei-nukleosidianalogien kanssa.

Genotyypin tutkimus isolaateissa potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
ladkehoitoa ja saivat nevirapiinia kerran vuorokaudessa (n=25) tai kaksi kertaa vuorokaudessa (n=46)
yhdessé lamivudiinin ja stavudiinin kanssa 48 viikon ajan ja joiden viraalinen hoito epdonnistui (n=71),
osoitti, ettd 8/25 ja 23/46 potilaalla oli isolaatti, jossa oli yksi tai useampi seuraavista ei-nukleosisanalogi
resistenssiin liittyvistd substituutioista:

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

Ristiresistenssi

Ei-nukleosidianalogeille ristiresistenttien HIV-kantojen nopea ilmeneminen on havaittu in vitro
tutkimuksissa. Ristiresistenssi efavirentsille on odotettavissa nevirapiinihoidon virologisen
epdonnistumisen jalkeen. Riippuen resistenssitestin tuloksista etraviriinia siséltdvad hoitoa voidaan
kayttdd tamén jalkeen. Ristiresistenssi nevirapiinin ja joko HIV-proteaasin estdjien, HIV-
integraasinestdjien tai HIV-fuusionestéjien vililld on epdtodennikoistd, koska l4édkeaineilla on eri
kohde-entsyymit. Samaten mahdollisuudet ristiresistenssiin nevirapiinin ja NRTI:n vélilld ovat
vahaisid, koska molekyylit sitoutuvat eri kohtiin kaénteiskopioijaentsyymissa.

Nevirapiini-resistentit HIV-1 kliiniset isolaatit olivat ristiresistenttejad NNRTI-ladkkeille delavirdiinille
ja efavirentsille. Niistd aminohappojen substituutioista, jotka ilmaantuivat potilailla, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet lddkehoitoa, ja joita hoidettiin nevirapiinilla, substituutiot Y181C ja M230L ovat
yksittdin liitetty vihentyneeseen kliiniseen vasteeseen etraviriinille, ja G190A/S, K101E, A98G on
liitetty myds véhentyneeseen kliiniseen vasteeseen etraviriinille.

Kliiniset tulokset

Viramune-valmistetta on tutkittu aikaisemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla.

Tutkimukset potilailla, jotka eivit ole aiemmin saaneet lddkehoitoa

2NN tutkimus

Kaksois- ei-nukleosidirakenteinen tutkimus 2 NN oli satunnaistettu, avoin prospektiivinen
monikeskustutkimus, jossa vertailtiin ei-nukleosidianalogeja nevirapiinia, efavirentsia ja molempia
ladkevalmisteita yhdesséd annettuna.

1216 potilaalle, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista ladkehoitoa ja joiden HIV-1 RNA
—pitoisuus plasmassa oli ldhtotilanteessa yli 5000 kopiota/ml, annettiin joko Viramune-valmistetta

400 mg kerran vuorokaudessa, Viramune-valmistetta 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, efavirentsia
600 mg kerran vuorokaudessa tai Viramune-valmistetta (400 mg) ja efavirentsia (800 mg) kerran
vuorokaudessa seké stavudiinia ja lamivudiinia 48 viikon ajan.
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Ensisijainen pdétetapahtuma oli hoidon epdonnistuminen, joka mééritettiin seuraavasti: pienempi kuin
1 logio lasku HIV-1 RNA-pitoisuudessa plasmassa 12 ensimmaéisen viikon aikana tai viikosta 24
eteenpdin kaksi perdkkaistd mittausta, joissa yli 50 kopiota/ml, tai taudin eteneminen.

Mediaani-ikd oli 34 vuotta ja noin 64 % potilaista oli miehid, mediaani CD4-solujen mééré oli 170 ja
190 solua/mm?® potilasryhmissi, jotka saivat Viramune-valmistetta kahdesti vuorokaudessa tai
vastaavasti efavirentsia. Hoitoryhmien vililla ei ollut merkittdvié eroja demografisissa tai
lahtotilanteen ominaisuuksissa.

Ennalta méiritelty ensisijainen tehovertailu tehtiin Viramune-valmisteen kahdesti vuorokaudessa ja
efavirentsin hoitoryhmien valilla.

Neviirapiinihoito kahdesti vuorokaudessa ja efavirentsihoito eivit eronnet merkittdvésti tehon suhteen
(p=0.091) hoidon epdonnistumisella tai mink&én hoidon osatekijan epdonnistumisella, mukaan lukien
virologinen epdonnistuminen, mitattuna.

Nevirapiinin (400 mg) + efavirentsin (800 mg) samanaikaiseen kayttdon liittyi eniten kliinisié
haittavaikutuksia ja hoidon epdonnistumisia (53.1 %). Tété hoitoa ei suositella, koska nevirapiinin ja
efavirentsin kaytto yhdessa ei tuonut lisdtehoa ja aiheutti enemmaén haittavaikutuksia kuin kumpikin
ladkevalmiste erikseen kaytettyna.

Kahdellakymmenelld prosentilla nevirapiinia saaneista ja 18 %:lla efavirentsié saaneista potilaista oli
ainakin yksi tason 3 tai 4 kliininen haittavaikutus. Kliiniseksi haittavaikutukseksi raportoitu kliininen
hepatiitti ilmaantui kymmenelle (2,6 %) nevirapiinia kahdesti vuorokaudessa saaneelle potilaalle ja
kahdelle (0,5 %) efavirentsia saaneelle potilaalle. Niiden potilaiden osuus, joilla oli ainakin yksi
maksaan liittyvé tason 3 tai 4 toksisuusloydds laboratoriotestissé oli 8,3 % nevirapiinia kahdesti
vuorokaudessa saaneilla ja 4,5 % efavirentsia saaneilla. Niisti potilaista nevirapiinia kahdesti
vuorokaudessa saaneista potilaista 6,7 %:1le ilmaantui liséksi hepatiitti B ja 20,0 %:1le hepatiitti C.
Efavirentsia saaneista potilaista hepatiitti B ilmaantui 5,6 %:lle ja hepatiitti C 11,1 %:lle.

2NN kolmen vuoden seurantatutkimus

Tadma on retrospektiivinen monikeskustutkimus, jossa vertaillaan Viramune-valmisteen ja efavirentsin
antiviraalista tehoa 3 vuoden aikana yhdessé stavudiinin ja lamivudiinin kanssa 2 NN-potilailla
viikosta 49 viikkoon 144. Potilaita, jotka osallistuivat 2NN tutkimukseen ja olivat vield aktiivisessa
seurannassa viikolla 48, kun tutkimus lopetettiin ja joita yha hoidettiin tutkimusklinikassa, pyydettiin
osallistumaan tdhén tutkimukseen. Tutkimuksen ensisijaiset paédtetapahtumat (niiden potilaiden
prosentuaalinen osuus, joilla hoito epdonnistui) ja toissijaiset padtetapahtumat ja myods muu ladkitys
olivat samanlaiset kuin alkuperéisessd 2NN-tutkimuksessa.

Tassé tutkimuksessa dokumentoitiin pysyva vaste Viramune-valmisteelle vahintdan 3 vuoden ajaksi ja
Viramune-valmisteen 200 mg kahdesti vuorokaudessa ja efavirentsin vililld todettiin samanarvoisuus
10 % rajojen sisélld hoidon epédonnistumisen osalta. Ensisijaisessa (p = 0.92) eika toissijaisessa
padtetapahtumassa ollut tilastollisesti merkittdvai eroa efavirentsin ja Viramune-valmisteen 200 mg
kahdesti vuorokaudessa vililla.

Aikaisemmin lddkehoitoa saaneilla potilailla tehdyt tutkimukset

NEFA-tutkimus

NEFA-tutkimus on kontrolloitu prospektiivinen satunnaistettu tutkimus, jossa arvioitiin
hoitovaihtoehtoja potilaille, joilla viruskuorma oli mittauskynnyksen alapuolella ja jotka vaihtoivat
proteaasin estijain perustuvasta hoidosta joko Viramune-valmisteeseen, efavirentsiin tai abakaviiriin.
Tutkimukseen satunnaistettiin 460 aikuista, jotka kayttivit kahta nukleosidianalogia ja ainakin yhta
proteaasin estdjda ja joiden HIV-1 RNA -pitoisuus plasmassa oli ollut alle 200 kopiota/ml ainakin
edeltdvien kuuden kuukauden ajan ennen proteaasin estéjén vaihtoa Viramune-valmisteeseen
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(155 potilasta), efavirentsiin (156) tai abakaviiriin (149). Ensisijainen pédtetapahtuma oli kuolema,
taudin eteneminen AIDS:ksi tai HIV-1 RNA pitoisuuden nousu véhintdédn yli 200 kopioon/ml.

12 kuukauden kohdalla Kaplan—Meier estimaatit padtetapahtuman saavuttamisen todennakoisyydesta
olivat 10 % Viramune-ryhmaissé, 6 % efavirentsiryhmaéssé ja 13 % abakaviiriryhméssi (P=0.10
intention-to-treat -analyysin mukaan).

Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli huomattavasti alhaisempaa abakaviiriryhméssé (61 potilasta
tai 41 %) verrattuna nevirapiiniryhméén (83 potilasta tai 54 %) tai efavirentsiryhméén (89 potilasta tai
57 %). Huomattavasti pienempi osa abakaviiriryhmén potilaista (9 potilasta tai 6 %) verrattuna
nevirapiiniryhmén (26 potilasta tai 17 %) tai efavirentsiryhmén (27 potilasta tai 17 %) potilaisiin
keskeytti ladkevalmisteen haittavaikutusten takia

Perinataali-tartunta

Viramune-valmisteen kdyttod suhteessa perinataaliin tartuntaan on selvitetty useissa tutkimuksissa,
etenkin HIVNET 012 -tutkimuksessa. Tama tutkimus osoitti merkitsevén vihennyksen tartunnassa
annettaessa nevirapiinia kerta-annoksena Viramune-ryhmaéssé (13,1 % (n = 310)) ultralyhyeen
tsidovudiinihoitoon verrattuna (25,1 % (n=308), p = 0.00063). Viramune-monoterapiaan on liittynyt
NNRTI-resistenssin kehittyminen. Jos nevirapiinia annetaan dideille ja vastasyntyneille kerta-
annoksena, nevirapiinia siséltdvin HIV-hoidon teho saattaa laskea, jos HIV-hoito aloitetaan néilld
potilailla my6hemmin ja kerta-annoshoidon saamisesta on kulunut kuusi kuukautta tai vihemmén.
Muiden antiretroviraalisten valmisteiden yhdistdiminen nevirapiinin kerta-annokseen vaimentaa
nevirapiiniresistenssin esilletuloa. Silloin kun muita antiretroviraalisia 1d4keineita on saatavilla, kerta-
annoksena annettava Viramune pitéisi yhdistdd muihin tehokkaisiin antiretroviraalisiin ladkkeisiin,
kuten kansainvélisesti tunnustetuissa ohjeissa on suositeltu.

Naéiden tulosten kliinistd merkitystd eurooppalaisessa viestOssa ei ole osoitettu. Liséksi jos Viramune-
valmistetta annetaan kerta-annoksena HIV-1 infektion vertikaalisen tartunnan estoon, ei
maksatoksisuuden riskié didille ja lapselle voida sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Tulokset eteldafrikkalaisen tutkimuksen BI 1100.1368 48 viikon analyysistd vahvistavat, ettd

4/7 mg/kg ja 150 mg/m? nevirapiiniannosryhmit olivat hyvin siedettyji ja tehokkaita hoidettaessa
lapsipotilaita, jotka eivit olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa. Huomattava paraneminen
CD4+ -solujen osuudessa havaittiin viikkoon 48 mennessd molemmissa annosryhmissd. Molemmat
annokset alensivat tehokkaasti viruskuormaa. Téssé 48 viikon tutkimuksessa ei kummassakaan
ryhmaéssé todettu odottamattomia turvallisuuteen liittyvia 10ydoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Viramune tablettien ja oraalisuspension on todettu olevan hyotyosuudeltaan samankaltaisia ja ne ovat
keskendan vaihdettavissa, kun annos on enintéén 200 mg.

Imeytyminen: Terveilld vapaaehtoisilla ja HIV-1 infektoituneilla aikuisilla nevirapiini imeytyy hyvin
(> 90 %) suun kautta annettuna. Kahdellatoista terveelld aikuisella nevirapiinin kerta-annoksen
hyotyosuus oli 93 £ 9 % (keskimédérdinen keskihajonta) 50 mg tabletilla ja 91 + 8 % oraaliliuoksella.
Kaytettdessd 200 mg kerta-annosta nevirapiinin huippupitoisuus plasmassa oli 2 + 0,4 ug/ml

(7,5 mikroM) 4 tunnissa. Toistuvasti annosteltuna nevirapiinin huippupitoisuudet lisdéntyivit
lineaarisesti annosalueella 200-400 mg vuorokaudessa. Kirjallisuudessa raportoidut 20 HIV-
infektoituneen potilaan tiedot viittaavat siihen, etté vakaan tilan huippupitoisuus on 5,74 pg/ml (5,00-
7,44), pienin pitoisuus 3,73 pg/ml (3,20 — 5,08) ja AUC 109 h*ug/ml (96,0-143,5) potilailla, jotka
saivat nevirapiinia 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Muu julkaistu tieto tukee titd padtelmaa.
Pitkdaikaisteho on todenndkdisin potilailla, joilla nevirapiinin pienimmaét pitoisuudet ovat yli

3,5 ug/ml.
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Jakautuminen: Nevirapiini on rasvaliukoinen ja fysiologisessa pH:ssa se on pddasiallisesti
ionisoitumattomassa muodossa. Kéytettidessd laskimonsisdistd annostelua terveilld aikuisilla,
nevirapiinin jakaantumistilavuus (Vd) oli 1,2 + 0,09 I/kg viitaten siihen, ettd nevirapiini jakaantuu
ihmisissé laajasti kudoksiin. Nevirapiini ldpéisee helposti istukan ja erittyy didinmaitoon.
Nevirapiinista on sitoutuneena n. 60 % plasman proteiineihin plasmapitoisuuden ollessa 1-10 pg/ml.
Nevirapiinin pitoisuudet ihmiselld aivo-selkdydinnesteesséd (n = 6) olivat 45 % (+ 5 %) plasman
pitoisuuksista; timéa suhde on ldhes yhtd suuri plasman proteiineihin sitoutumattoman osan kanssa.

Biotransformaatio ja eliminaatio: /n vivo tutkimukset ihmisilla ja in vitro tutkimukset ihmisen maksan
mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd nevirapiini metaboloituu padasiassa sytokromi P450:n kautta
useiksi hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi. /n vitro tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla
osoittavat, ettd nevirapiinin oksidatiivinen metabolia vilittyy péaéasiallisesti CYP3A-isoentsyymien
kautta, vaikka vahaistd metaboliaa saattaa tapahtua muiden isoentsyymien kautta.
Erittymistutkimuksessa vakaassa tilassa annettiin kahdeksalle terveelle miespuoliselle vapaachtoiselle
nevirapiinia 200 mg kahdesti vuorokaudessa ja sen jdlkeen yksi yksittdinen 50 mg:n annos
radioaktiivisesti merkittyd '*C- nevirapiinia, josta jiljitettiin 91,4 + 10,5 %. Virtsaan erittyi

81,3 £ 11,1 % ja ulosteisiin 10,1 + 1,5 %. Enemmaén kuin 80 % virtsan radioaktiivisuudesta oli
peréisin hydroksyloituneiden metaboliittien glukuronidikonjugaateista. Néin sytokromi P450
metabolia, glukuronidikonjugaatio ja glukuronidimetaboliittien erittyminen virtsaan osoittautuvat
nevirapiinin metaboloitumisen ja eliminaation ensisijaiseksi reitiksi ihmisilld. Vain pieni osa (< 5 %)
virtsan radioaktiivisuudesta oli kanta-ainetta (< 3 % kokonaisannoksesta), joten erittymiselld
muuttumattomana virtsaan on vain véhdinen merkitys nevirapiinin eliminaatiossa.

Nevirapiini indusoi maksan sytokromi P450 jirjestelmén entsyymejd. Kun siirrytién kerta-annoksesta
annostukseen 200—400 mg/péiva kahden—neljdn viikon ajaksi, suun kautta otetun nevirapiinin
puhdistuma kasvaa n. 1,5-2-kertaiseksi oman metabolian induktion vuoksi. Induktiosta seuraa my®ds,
ettd nevirapiinin terminaalifaasin puoliintumisaika plasmassa pienenee n. 45 tunnista (yksittdinen
annos) n. 25-30 tuntiin kéytettdessa jatkuvaa 200—400 mg vuorokausiannosta.

Munuaisten toimintahdirié: Nevirapiinin kerta-annoksen kinetiikkaa on verrattu 23 potilaalla, joilla oli
joko lievd (glomerulussuodosnopeus > 50 ml/min, mutta alle 80 ml/min), kohtalainen
(glomerulussuodosnopeus > 30 ml/min, mutta alle 50 ml/min) tai vaikea (glomerulussuodosnopeus
alle 30 ml/min) munuaisten toimintah&irié, munuaisten vajaatoiminta tai dialyysihoitoa vaativa
loppuvaiheen munuaissairaus, seké 8 potilaalla, joilla munuaisten toiminta oli normaali
(glomerulussuodosnopeus yli 80 ml/min). Munuaisten toimintahiirio (lieva, kohtalainen tai vaikea) ei
aiheuttanut merkittdvia muutoksia nevirapiinin farmakokinetiikassa. Loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla dialyysihoitoa saavilla potilailla havaittiin kuitenkin 43,5 %:n pieneneminen nevirapiinin
AUC:ssa viikon kestévin altistuksen aikana. Nevirapiinin hydroksimetaboliittien kumuloitumista
plasmaan havaittiin my6s. Tulokset viittaavat siihen, ettd nevirapiinihoidon tdydentdminen 200 mg:n
Viramune-lisdannoksella aina dialyysihoidon jéilkeen auttaisi kompensoimaan dialyysin vaikutuksia
nevirapiinin puhdistumaan. Muutoin potilaiden, joiden glomerulussuodosnopeus on > 20 ml/min,
nevirapiiniannosta ei tarvitse saétaa.

Maksan toimintahdirié: Tehtiin vakaan tilan tutkimus, jossa verrattiin 46 potilasta, joilla oli

lievd (n=17: Ishak-pisteet 1-2),

kohtalainen (n=20; Ishak-pisteet 3-4),

tai vaikea (n=9; Ishak-pisteet 5-6, Child—Pugh luokka A 8 potilaalla, yhdelld potilaalla Child—Pugh
pisteet eivit sovellettavissa)

maksafibroosi, jota kdytettiin maksan toimintah&irion mittarina.

Tutkitut potilaat saivat 200 mg Viramune-valmistetta sisiltdvaa antiretroviraalista hoitoa kahdesti
vuorokaudessa vahintddn 6 viikkoa ennen farmakokineettistd ndytteenottoa. Hoidon mediaanikesto oli
3,4 vuotta. Téssé tutkimuksessa ei nevirapiinin eiké sen viiden oksidatiivisen metaboliitin
moniannostelun farmakokineettinen luonne muuttunut.

Kuitenkin noin 15 prosentilla potilaista, joilla oli maksafibroosi, nevirapiinin matalimmat (trough)
pitoisuudet olivat yli 9 000 ng/ml (kaksinkertaiset verrattuna tavalliseen keskimiérdiseen matalimpaan
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pitoisuuteen). Potilaita, joilla on maksan toimintahdirio, pitéisi tarkkailla huolellisesti, jotta
ladkevalmisteen aiheuttama toksisuus havaitaan.

200 mg nevirapiinikerta-annoksen farmakokineettisessé tutkimuksessa HIV-negatiivisilla potilailla,
joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintahéirié (Child—Pugh luokka A, n=6; Child—Pugh luokka
B, n=4), nevirapiinin AUC:n merkittdvada nousua havaittiin yhdelld Child—Pugh luokan B potilaalla,
jolla oli askites. Tama viittaa siihen, ettd potilailla, joilla on heikentyvd maksan toiminta ja askites,
saattaa olla riski nevirapiinin kertymiselle systeemiseen verenkiertoon. Koska nevirapiini indusoi
omaa metaboliaansa moniannostelussa, tima kerta-annostutkimus ei valttimattd kuvasta maksan
toimintahdirion vaikutusta moniannostelun farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli ja idkkddt

Monikansallisessa 2NN tutkimuksessa tehtiin 1077 potilaan farmakokineettinen populaatio-
alatutkimus, jossa 391 potilaista oli naisia. Naispuolisilla potilailla nevirapiinin puhdistuma oli 13,8 %
pienempi kuin miespotilailla. T4t4 eroa ei pideté kliinisesti merkitsevéné. Koska paino tai painoindeksi
ei vaikuttanut nevirapiinin puhdistumaan, sukupuolen vaikutusta ei voi selittdd kehon koolla. 1&lla
(19-68 vuotta) tai syntyperalld (mustat, eteldamerikkalaiset ja valkoihoiset) ei ole vaikutusta
nevirapiinin farmakokinetiikkaan HIV-1 infektoituneilla aikuisilla. Nevirapiinia ei ole erityisesti
tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Nevirapiinin farmakokinetiikkaa koskevia tietoja on saatu kahdesta padlahteesti: 48 viikon
tutkimuksesta lapsipotilailla Eteld-Afrikassa (BI 1100.1368), jossa oli mukana 123 HIV-1-positiivista
potilasta, jotka eivit olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa ja jotka olivat idltd4n

3 kuukaudesta 16 vuoteen, ja yhdistetystd analyysistd viidestda PACTG (Paediatric AIDS Clinical
Trials Group) -protokollasta, joka kisitti 495 potilasta idltddn 14 pdivad — 19 vuotta.

Tihedn ndytteenoton ryhmaéssa 33 potilaan (ikd 0,77 — 13,7 vuotta) farmakokineettiset tiedot osoittivat,
ettd nevirapiinin puhdistuma lisdédntyy idn mydta tavalla, joka on suhteessa kehon pinta-alan kasvuun.
Annettaessa nevirapiinia 150 mg/m? kahdesti vuorokaudessa (kahden viikon aloitusjakson 150 mg/m?
kerran vuorokaudessa jéilkeen) saatiin nevirapiinin jadnnospitoisuuden geometriseksi keskiarvoksi tai
keskiarvoksi 4-6 pg/ml (johon pyrittiin aikuisista saatujen tietojen perusteella). Lisdksi havaitut
nevirapiinin jadnndspitoisuudet olivat keskendin vertailukelpoisia molemmilla tavoilla mitattuna.

Yhdistetty analyysi PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) -protokollista 245, 356, 366, 377
ja 403 mahdollistivat néissa tutkimuksissa olleiden alle 3 kuukauden ikiisten lapsipotilaiden (n=17)
arvioinnin. Havaitut plasman nevirapiinipitoisuudet olivat aikuisilla ja muilla lapsipotilailla
havaittujen pitoisuuksien vaihtelualueella, mutta vaihtelu potilaiden vililld oli suurempaa, etenkin
toisen ikdkuukauden aikana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille,
lukuunottamatta kliinisissé tutkimuksissa havaittuja seikkoja. Karsinogeenisuustutkimuksissa
nevirapiini aiheutti maksan kasvaimia rotilla ja hiirilld. Ndma 16ydokset johtuvat erittdin
todennékdisesti nevirapiinin voimakkaasta maksaentsyymeja indusoivasta vaikutuksesta eikd sen
genotoksisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Karbomeeri
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)

Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)
Sorbitoli
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Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)

Puhdistettu vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Ladkevalmiste pitdd kayttdd 6 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen korkeapainepolyetyleeni (HDPE) -pullo, jossa on kaksiosainen turvakorkki (ulkopinta
valkoista polyetyleenid, sisidpinta polypropyleenid) ja valkoinen polyetyleenitiiviste. Jokaisessa
pullossa on 240 ml oraalisuspensiota.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttoohjeet:
Viramune-oraalisuspensiota on ravistettava varovasti ennen antamista. Tarvittavat annosmaéréat pitdd

mitata kdyttdmalla annosruiskua. Viramune oraalisuspensio pitdd kayttdd 6 kuukauden kuluessa pullon
avaamisesta.

Hévittdminen:

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/055/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 5.2.1998
Viimeisimmaén uudistamisen paivaméara: 20.12.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 400 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti siséltdd 400 mg nevirapiinia (anhydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 depottabletti sisdltdd 400 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Keltainen, soikea ja kaksoiskupera depottabletti. Depottabletin koko on noin 9,3 x 19,1 mm, ja sen
toisella puolella on merkintd V04 ja toisella puolella yhtion logo. Depottablettia ei saa puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Viramune on tarkoitettu yhdessd muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa HIV-1
infektoituneiden aikuisten, nuorten ja sellaisten véhintdén 3-vuotiaiden lasten hoitoon, jotka pystyvit
niecleméén tabletteja (ks. kohta 4.2).

Depottabletit eivét sovi 14 pédivin aloitusjaksoon potilaille, jotka aloittavat nevirapiinin kayton.
Télloin pitda kayttdd muita nevirapiinivalmisteita, kuten vélittomésti vapautuvia tabletteja tai
oraalisuspensiota (ks. kohta 4.2).

Viramune-valmistetta on eniten tutkittu yhdessa nukleosidianalogikéénteiskopioijaentsyymin estdjien
kanssa kdytettynd. Viramune-hoidon jélkeisen lddkevalinnan tulisi perustua kliiniseen kokemukseen ja
resistenssitesteihin (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Viramune-hoidon saa méérétd vain HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkari.
Annostus

Aikuiset

Suositeltava annos nevirapiinihoidon aloittaville potilaille on yksi vilittdmésti vapautuva 200 mg:n
Viramune-tabletti vuorokaudessa ensimmaiset 14 péivaa (tatd aloitusjaksoa tulisi noudattaa, koska sen
on havaittu vihentivéan ihottuman esiintyvyyttd), ja sen jélkeen yksi 400 mg:n depottabletti kerran
vuorokaudessa yhdessé ainakin kahden muun antiretroviraalisen lddkeaineen kanssa.

Potilaat, jotka parhaillaan kdyttavéat valittomésti vapautuvaa Viramune-hoitoa kahdesti vuorokaudessa:
Potilaat, jotka jo kayttévit vélittomasti vapautuvaa Viramune-hoitoa kahdesti vuorokaudessa yhdesséa
muiden antiretroviraalisten ladkkeiden kanssa, voivat vaihtaa Viramune 400 mg depottabletteihin
kerran vuorokaudessa yhdessid muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa ilman aloitusjaksoa
viélittdmadsti vapautuvilla Viramune—tableteilla.
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Viramune-hoitoon on yhdistettdvé véhintién kaksi muuta antiretroviraalista lddkettd. Samanaikaisessa
hoidossa on noudatettava valmistajien suosittelemaa annosta.

Jos annoksen huomataan unohtuneen 12 tunnin kuluessa tavallisesta ottoajankohdasta, potilaan pitda
ottaa unohtunut annos niin pian kuin mahdollista. Jos annos unohtuu yli 12 tuntia tavallisesta
ottoajankohdasta, potilaan pitdd ottaa seuraava annos normaaliin aikaan.

Pediatriset potilaat
Vihintddn 3-vuotiaat lapset ja nuoret

Pediatristen annossuositusten mukaan my0s lapsi voi ottaa Viramune 400 mg -depottabletteja
aikuisten annosohjeiden mukaan, jos hin

o on vihintddn 8-vuotias ja painaa vahintdan 43,8 kg tai
o on alle 8-vuotias ja painaa véhintdin 25 kg tai
o hinen kehon pinta-ala on vahintdén 1,17 m?

Alle 3-vuotiaat lapset

Viramune-depottablettien turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Alle 3-vuotiaille potilaille seké kaikille muille ikd-, paino- ja kehon pinta-alaryhmille on saatavana
viélittdmasti vapautuva oraalisuspensio (ks. kyseinen valmisteyhteenveto).

Annostuksessa huomioitavaa
Kokonaisvuorokausiannos ei saa missddn hoidon vaiheessa eiké kenellékéén potilaalla ylittda
400 mg:aa. Potilasta on kehotettava ottamaan Viramune joka péivé kuten on méératty.

Potilaille, joilla ilmenee ihottumaa 14 padivén aloitusjakson aikana, ei saa aloittaa Viramune-
depottablettihoitoa ennen kuin ihottuma on havinnyt. Ihottumaa ilman muita oireita pitéd seurata
tarkasti (ks. kohta 4.4). Aloitusjaksoa, jossa vilittdmaésti vapautuvaa Viramune-valmistetta otetaan
kerran vuorokaudessa, ei pidé jatkaa yli 28 pdivén ajan, vaan siind vaiheessa pitda etsid vaihtoehtoista
hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jdéivain annoksen ja resistenssin riskien vuoksi.

Potilaiden, jotka keskeyttdvat nevirapiinin kdyton pidemmaksi ajaksi kuin 7 paivaksi, pitdd aloittaa
uudelleen suositellulla annostuksella noudattaen kahden viikon aloitusjaksoa, jolloin kéytetdan
vélittdmasti vapautuvaa Viramune-valmistetta.

On toksisia vaikutuksia, jotka vaativat Viramune-hoidon keskeyttdmista (ks. kohta 4.4).

Likkddt
Nevirapiinia ei ole erityisesti tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten toimintahdirio

Aikuispotilaille, joilla on dialyysia vaativa munuaisten toimintahéirid, suositellaan 200 mg:n
vélittdmasti vapautuvaa nevirapiinilisiannosta aina dialyysin jilkeen. Potilailla, joilla
glomerulussuodosnopeus on > 20 ml/min, ei annoksen muuttaminen ole tarpeen, ks. kohta 5.2.
Dialyysihoitoa saaville pediatrisille munuaisten vajaatoimintapotilaille suositellaan yliméaraista
Viramune-annosta oraalisuspensiona tai valittdmaésti vapautuvina tabletteina jokaisen dialyysikerran
jélkeen. Télloin annos on 50 % suositeltavasta Viramune-vuorokausiannoksesta (oraalisuspensiona tai
viélittdmasti vapautuvina tabletteina). Tdmaé auttaa kumoamaan dialyysin vaikutukset nevirapiinin
puhdistumaan. Viramune-depottabletteja ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla, ja heiddn
pitdd kéyttad valittomasti vapautuvia Viramune-tabletteja.

Maksan toimintahdirio

Nevirapiinia ei tule kdyttaa potilailla, joilla on vaikea maksan toimintah&irié (Child—Pugh C, ks. kohta
4.3). Annosta ei tarvitse séétdd potilailla, joilla on lievd tai keskivaikea maksan toimintahdirid (ks.
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kohdat 4.4 ja 5.2). Viramune-depottabletteja ei ole tutkittu maksan vajaatoimintapotilailla, ja heidin
pitda kéyttad valittomasti vapautuvia Viramune-tabletteja.

Antotapa
Depottabletit otetaan nesteen kera, eiké niité saa rikkoa eiké pureskella. Viramune voidaan ottaa ruoan

kanssa tai ilman ruokaa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden hoito on jouduttu lopettamaan pysyvésti vaikean
ihottuman, ihottuman johon liittyy yleisoireita, yliherkkyysreaktioiden tai nevirapiinin aiheuttaman
kliinisen hepatiitin vuoksi.

Kaytto potilailla, joilla maksan toiminta on vakavasti heikentynyt (Child—Pugh luokka C) tai joilla
ennen hoidon aloittamista ASAT- tai ALAT-arvot ovat yli viisinkertaiset normaalin yldrajaan
verrattuna ennen kuin ASAT/ALAT-léhtdarvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisiksi normaalin
ylérajaan verrattuna.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden ASAT- tai ALAT-arvot olivat aikaisemmin
nevirapiinin kéyton aikana yli viisinkertaiset verrattuna normaalin ylérajaan ja joilla maksan
toimintakokeiden arvot kohosivat uudestaan, kun nevirapiinin kayttd aloitettiin uudestaan
(ks. kohta 4.4).

Samanaikainen mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivien rohdosvalmisteiden kéyttd, koska se
saattaa alentaa plasman nevirapiinipitoisuutta sekd vahentdd nevirapiinin kliinistd vaikutusta (ks. kohta
4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Viramune-valmistetta pitad kayttda vahintdén kahden muun antiretroviraalisen 14ékeaineen kanssa
(ks. kohta 5.1).

Viramune-valmistetta ei pidé kéyttdd ainoana antiretroviraalisena lddkkeend, koska minké tahansa
antiretroviraalisen monoterapian on osoitettu johtavan virusresistenssiin.

Ensimmaéiset 18 viikkoa nevirapiinihoidossa ovat kriittista aikaa, jolloin potilaita pitii seurata
tarkasti, mahdollisesti ilmaantuvien vakavien ja hengenvaarallisten ihoreaktioiden (mukaan
lukien Stevens—Johnsonin syndrooma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)) seké
vakavan hepatiitin /maksan vajaatoiminnan varalta. Maksa- ja ihoreaktioiden riski on suurin 6
ensimmiiisen hoitoviikon aikana. Minkéi tahansa maksatapahtuman riski sdilyy kuitenkin timéin
ajanjakson jilkeen ja seurannan pitia jatkua saéinnollisin viliajoin. Naissukupuoli ja
nevirapiinihoidon aloituksen yhteydessi korkeampi CD4-solujen miiird (> 250/mm? aikuisilla
naispotilailla ja > 400/mm? aikuisilla miespotilailla) on liitetty suurempaan riskiin saada
maksahaittavaikutus, jos potilaalla on mitattavissa oleva plasman HIV-1 RNA - eli pitoisuus on
= 50 kopiota/ml — nevirapiinihoitoa aloitettaessa. Koska vakavaa ja hengenvaarallista
maksatoksisuutta on havaittu kontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa tutkimuksissa lihinné
potilailla, joiden plasman HIV-1 viruskuorma on 50 kopiota/ml tai enemmén, nevirapiinihoitoa
ei saa aloittaa aikuisille naispotilaille, joiden CD4-solujen miiri on yli 250 solua/mm? tai
aikuisille miespotilaille, joiden CD4-solujen miiri on yli 400 solua/mm?, ja joilla on mitattavissa
oleva plasman HIV-1 RNA, ellei hoidon hyéty ole riskiéi suurempi.

Joissakin tapauksissa maksavaurio on edennyt hoidon lopettamisesta huolimatta. Potilaiden,
joille kehittyy hepatiitin, vaikean ihoreaktion tai yliherkkyysreaktioiden merkkeji tai oireita,
pitii lopettaa nevirapiinihoito ja hakeutua vilittomasti lidéikérin hoitoon. Nevirapiinihoitoa ei
saa aloittaa uudelleen vaikeiden maksa-, iho- tai yliherkkyysreaktioiden jilkeen (ks. kohta 4.3).
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Annosta pitii noudattaa tarkasti, erityisesti 14 pdivin aloitusjaksoa (ks. kohta 4.2).

Thoreaktiot

Vakavia ja hengenvaarallisia ihoreaktioita, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia on havaittu
nevirapiinilla hoidetuilla potilailla pd4asiassa hoidon ensimmaéisten 6 viikon aikana. Tallaisia
haittavaikutuksia ovat olleet Stevens—Johnsonin syndrooma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
yliherkkyysreaktioina ihottuma, johon liittyy monia yleisoireita seké sisdelimiin liittyvid 16ydoksia.
Potilaita pitda seurata tehokkaasti ensimmadisten 18 viikon aikana. Potilaita pitdd seurata tarkasti, jos
kehittyy ihottuma ilman muita oireita. Nevirapiinin kéytto pitdd keskeyttdd pysyvésti kaikilla
potilailla, joille kehittyy vaikea ihottuma tai ihottuma, johon liittyy yleisoireita (kuten kuumetta,
rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta, kasvojen turvotusta, lihas- tai nivelkipuja tai
huonovointisuutta), mukaan lukien Stevens—Johnsonin syndrooma tai toksinen epidermaalinen
nekrolyysi. Nevirapiinin kdytto pitéé keskeyttdd pysyvisti kaikilla potilailla, joille kehittyy
yliherkkyysreaktio (ihottuma, jolle on ominaista yleisoireet, sekd sisdelimiin liittyvét 16ydokset kuten
hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten vajaatoiminta) ks. kohta 4.4.

Viramune-valmisteen annostelu suositeltua suuremmalla annoksella saattaa lisdtd ihoreaktioiden
esiintyvyyttd ja vakavuutta (esimerkiksi Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet Viramune-valmisteen kayttoon liittyvid iho-
ja/tai maksareaktioita.

Prednisonin samanaikaisen kdyton (40 mg/vuorokausi valittdmasti vapautuvan Viramune-valmisteen
annon ensimmaéisten 14 pdivén aikana) ei ole osoitettu vihentivan nevirapiiniin liittyvén ihottuman
esiintymistd, ja siihen saattaa liittyd ihottuman esiintymistiheyden ja vakavuuden lisdéntyminen
nevirapiinihoidon ensimmaéisen 6 viikon aikana.

Joitain riskitekijoitd, jotka altistavat vaikeille ihoreaktioille, on tunnistettu. Niitd ovat epdonnistuminen
aloitusannoksen noudattamisessa aloitusjakson aikana ja pitké viive ensioireiden ja lddkérikdynnin
valilld. Thottuman kehittymisen riski nadyttad olevan naisilla suurempi kuin miehilld, olipa kyseessa
nevirapiinia sisdltava tai sisdltiméton hoito-ohjelma.

Potilaille pitdd kertoa, ettd yksi nevirapiinin merkittdvimmistd haittavaikutuksista on ihottuma. Heitd
pitidd neuvoa ilmoittamaan heti lddkérilleen mistd tahansa ihottumasta ja vélttiméaan viivettd
ensioireiden ja lddkarikdynnin vélilld. Nevirapiiniin liittyvistd ihottumista suurin osa ilmenee
ensimmadisen kuuden hoitoviikon aikana, miné aikana potilaita pitdd tarkkailla huolellisesti ihottuman
havaitsemiseksi.

Potilaille pitda kertoa, ettd mikédli mitd tahansa ihottumaa esiintyy 14 vuorokauden aloitusjakson
aikana (valittomasti vapautuvaa Viramune-valmistemuotoa kaytettdessd), Viramune-
depottablettihoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin ihottuma on havinnyt. Vélittdmasti vapautuvan
Viramune-valmisteen kdytt6d kerran vuorokaudessa ei pidé jatkaa yli 28 pdivén ajan, vaan siind
vaiheessa pitdd etsid vaihtoehtoista hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jadvén altistumisen ja
resistenssiriskin vuoksi.

Jokaisen potilaan, joka saa vaikean ihottuman tai ihottuman, johon liittyy yleisoireita, kuten kuumetta,
rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta, kasvojen turvotusta, lihas- ja nivelkipuja tai
huonovointisuutta, pitdd keskeyttdd ladkevalmisteen kaytto ja hakeutua vélittomasti lddkarin hoitoon.
Niilla potilailla nevirapiinihoitoa ei saa aloittaa uudestaan.

Jos potilailla esiintyy mahdollisesti nevirapiiniin liittyva ihottuma, maksan toimintakokeet pitda tehda.
Potilaiden, joiden maksa-arvot ovat kohtalaisesti tai voimakkaasti nousseet (ASAT tai ALAT yli
viisinkertainen verrattuna normaalin yldrajaan), nevirapiinihoito pitéé lopettaa pysyvésti.
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Jos ilmenee yliherkkyysreaktio, jolle on ominaista ihottuma ja yleisoireina kuume, nivelkivut,
lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen seké sisdelimiin liittyvid 10ydoksid kuten hepatiitti,
eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten vajaatoiminta, nevirapiinin kéytto pitdd pysyvisti lopettaa
eikd kayttod saa aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.3).

Maksareaktiot

Vakavaa ja hengenvaarallista maksatoksisuutta, mukaan luettuna dkillinen ja voimakasoireinen
kuolemaan johtava hepatiitti, on havaittu nevirapiinilla hoidetuilla potilailla. Ensimmaiset 18 viikkoa
ovat kriittisté aikaa, joka vaatii tarkkaa seurantaa. Maksareaktioiden riski on suurimmillaan kuuden
ensimmadisen hoitoviikon aikana. Riski sdilyy kuitenkin t&mén ajanjakson jélkeen ja tarkkailun pitéa
jatkua saannollisin valiajoin koko hoidon keston ajan.

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet nevirapiinin kayttoon liittyvid iho- ja/tai
maksareaktioita.

Antiretroviraalihoitoa aloitettaessa yli 2,5-kertaiset ASAT- tai ALAT-arvot ja/tai samanaikainen
hepatiitti-infektio (B- ja/tai C-hepatiitti) ovat yhteydessd suurempaan riskiin saada
maksahaittavaikutuksia yleisesti antiretroviraalihoidon aikana, nevirapiinia sisdltdvit hoito-ohjelmat
mukaan lukien.

Naissukupuoleen sekd aiemmin hoitamattomiin potilaisiin, joilla on korkeampi CD4-solujen méaéra
nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on liitetty suurentunut riski saada maksahaittavaikutuksia. Valittomasti
vapautuvia Viramune-tabletteja koskeneessa yhdistettyjen kliinisten tutkimusten retrospektiivisessa
analyysissa naisten riski saada oireellinen maksatapahtuma, johon liittyy usein ihottuma, oli
kolminkertainen miehiin ndhden (5,8 % verrattuna 2,2 %:iin). Aiemmin hoitamattomilla potilailla,
joilla on mitattavissa oleva méard plasman HIV-1 RNA:ta ja korkeampi CD4-solujen mééara
nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on sukupuolesta riippumatta suurempi riski saada oireellinen
maksatapahtuma nevirapiinihoidon aikana. Potilaista, joilla valtaosalla plasman HIV-1 viruskuorma
oli 50 kopiota/ml tai enemman, naisilla, joilla CD4-solujen mééri oli yli 250 solua/mm?®, oli
kaksitoistakertainen riski saada oireellinen maksahaittavaikutus verrattuna naisiin, joilla CD4-solujen
mairi oli alle 250 solua/mm?® (11,0 % verrattuna 0,9 %:iin). Miehill4, joilla oli mitattavissa oleva
méérd plasman HIV-1 RNA:ta ja CD4-solujen mééri oli yli 400 solua/mm?, havaittiin suurentunut
riski verrattuna miehiin, joilla CD4-solujen méiri oli alle 400 solua/mm? (6,3 % verrattuna 1,2 %:iin).
Tiettyihin CD4-solujen méériin perustuvaa suurentunutta toksisuusriskid ei ole havaittu potilailla,
joiden viruskuorma oli alle mittausrajan (eli < 50 kopiota/ml).

Potilaille pitda kertoa, ettd maksareaktiot ovat merkittdva nevirapiinin haittavaikutus, joka vaatii
tarkkaa seurantaa ensimmaéisen 18 viikon aikana. Heille pitdd kertoa, ettd hepatiittiin viittaavien
oireiden ilmaantuessa pitdd nevirapiinihoito keskeyttid ja hakeutua vélittomasti laékérin tutkimuksiin,
joiden tulisi sisdltdd maksan toimintakokeet.

Maksa-arvojen seuranta

Laboratoriotutkimukset, joihin kuuluvat maksan toimintakokeet, pitié tehd4 ennen nevirapiinihoidon
aloittamista ja sopivin viliajoin hoidon aikana.

Maksan toimintakokeissa on raportoitu poikkeavia arvoja nevirapiinin kdyton yhteydessi, joissain
tapauksissa ensimmaéisten hoitoviikkojen aikana.

Maksaentsyymien oireetonta nousua on kuvattu usein ja se ei ole vélttdméttd vasta-aihe nevirapiinin
kaytolle. Oireeton GT:n nousu ei ole vasta-aihe kdyton jatkamiselle.

Maksan toimintakokeita pitdd seurata kahden viikon vilein hoidon kahden ensimmaéisen kuukauden

aikana, kolmannen kuukauden kohdalla ja sen jilkeen sdénnoéllisesti. Maksa-arvoja pitdd seurata
potilailta, joilla on hepatiittiin ja/tai yliherkkyyteen viittaavia merkkeja tai oireita.
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Kun vilittdmaésti vapautuvaa Viramune-hoitoa kahdesti vuorokaudessa kayttivé potilas siirtyy
kayttdimain Viramune-depottabletteja kerran vuorokaudessa, seuranta-aikataulun muuttaminen ei ole
tarpeen.

Jos ASAT tai ALAT on ennen hoitoa tai hoidon aikana yli 2,5-kertainen verrattuna normaalin
ylérajaan, maksa-arvoja pitdd seurata useammin ldékéarikédyntien yhteydessé. Nevirapiinia ei saa antaa
potilaille, joilla ASAT tai ALAT on yli viisinkertainen normaalin yldrajaan verrattuna ennen kuin
ASAT- ja ALAT-léhtdarvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisen normaalin yldrajan (ks. kohta 4.3).

Léékérin ja potilaan pitéd olla varuillaan hepatiitin esioireiden tai 10yddsten, kuten anoreksian,
pahoinvoinnin, keltaisuuden, bilirubinurian, akolisten ulosteiden, maksan suurenemisen tai maksan
kosketusarkuuden suhteen. Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan viipymaéttd laékérin hoitoon, mikéli
ndité oireita ilmenee.

Jos ASAT tai ALAT kohoaa yli viisinkertaiseksi hoidon aikana verrattuna normaalin yldrajaan,
nevirapiinin kiytto pitii valittomiisti keskeyttai. Jos ASAT ja ALAT palautuvat Lihtotasolle, ja
jos potilaalla ei ole hepatiitin kliinisii merkkeji tai oireita, ihottumaa, yleisoireita tai muita
16ydoksia, jotka viittaavat elinten toimintahiirioon, on ehki mahdollista, tapauskohtaisesti,
aloittaa nevirapiini uudelleen 14 péivén pituisella aloitusjaksolla kerran vuorokaudessa
otettavalla vilittomisti vapautuvalla 200 mg Viramune-tabletilla, jonka jilkeen annoksena
kiytetdin Viramune-depottablettia 400 mg kerran vuorokaudessa. Niissi tapauksissa vaaditaan
tiheimpiiad maksan toiminnan seurantaa. Jos maksan toimintakokeiden arvot kohoavat nopeasti
uudestaan, nevirapiinin kiytto pitia lopettaa pysyvisti.

Jos Kliinisti hepatiittia, jolle on ominaista anoreksia, pahoinvointi, oksentelu, keltaisuus SEKA
laboratorioloydokset (kuten kohtalaisesti tai voimakkaasti kohonneet maksan toimintakokeiden
arvot (lukuun ottamatta GT:n kohoamista), esiintyy, nevirapiinin kiytto pitii lopettaa
pysyvisti. Viramune-valmistetta ei saa aloittaa uudestaan potilaille, joilta nevirapiinin kiytto
lopetettiin pysyvésti sen aiheuttaman Kkliinisen hepatiitin vuoksi.

Maksasairaus

Viramune-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on taustalla merkittavia
maksan toiminnan héiri6itd. Viramune on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh luokka C, ks. kohta 4.3). Farmakokineettiset tulokset viittaavat siihen, ettd
varovaisuutta pitdd noudattaa annettaessa nevirapiinia potilaille, joilla on keskivaikea maksan
toimintahdiri6é (Child—Pugh B). Niilld antiretroviraalihoitoa saavilla potilailla, joilla on krooninen
hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti fataaleja maksahaittavaikutuksia. Jos
hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia lddkkeitd, tutustu my6s niiden
valmisteiden tuoteselosteisiin.

Niillé antiretroviraalista yhdistelmédhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos téllaisten potilaiden
maksasairauden pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttamistd tai lopettamista.

Muut varoitukset

Altistuksen jdlkeinen profylaksi: Vakavaa maksatoksisuutta, maksan siirtoa vaativa maksan
vajaatoiminta mukaan lukien, on raportoitu HIV-infektoitumattomilla henkildilld, jotka ovat saaneet
hyvéksytyn kéyttdaiheen vastaisesti kerrannaisannoksia Viramune-valmistetta profylaktisesti
altistuksen jilkeen (PEP). Viramune-valmisteen kéyttdd ei ole arvioitu erityisessd PEP-tutkimuksessa,
etenkddn hoidon keston suhteen, ja siksi se on erittdin epdsuotavaa.

Nevirapiinia siséltidvé yhdistelméhoito ei ole parantava hoito HIV-1 infektoituneille potilaille;
potilaille saattaa edelleen kehittyd edenneeseen HIV-1 infektioon liittyvid sairauksia, kuten

opportunistisia infektioita.
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Hormonaalisia ehkdisymenetelmid, depomedroksiprogesteroniasetaattia (DMPA) lukuun ottamatta, ei
saa kdyttdd ainoana ehkdisymenetelmidnd Viramune-valmistetta saavilla naisilla, koska nevirapiini
saattaa pienentdd ndiden ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksia. Téstd syystd ja HIVin tartuntavaaran
vuoksi suositellaan muita ehkéisykeinoja (esim. kondomeja). Liséksi jos menopaussin jélkeista
hormonihoitoa kdytetdéin yhtéd aikaa nevirapiinin kanssa, pitdé sen terapeuttista vaikutusta seurata.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittya hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkédin tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héirigita on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Kliinisissa tutkimuksissa Viramune-valmisteen kayttoon on liittynyt HDL-kolesterolin nousu ja
kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin suhteen kokonaisparaneminen. Tésté ei kuitenkaan ole tehty
erityisid tutkimuksia, joten néiden havaintojen kliinistd merkitystd ei tunneta. Viramune-valmisteen ei
myo0skain ole osoitettu aiheuttaneen glukoositasapainon héirigita.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelmihoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syité tapauksille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteyttd ladkéariin, jos heilld esiintyy nivelsarkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyytti tai lilkkumisvaikeuksia.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: Antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) aloitus voi vaikeaa
immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen
patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai
oireiden lisddntymistd. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti yhdistelmahoidon ensimmaisini
viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejd tulehduksista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti,
yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin aiheuttama
keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita pitdé seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.
Immuunireaktivaation yhteydessa on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jilkeen.

Saatavana olevat farmakokineettiset tiedot viittaavat sithen, ettd rifampisiinin ja nevirapiinin
samanaikaista kéyttdd ei suositella. Lisdksi seuraavien yhdisteiden kéyttdmistd Viramune-valmisteen
kanssa samanaikaisesti ei suositella: efavirentsi, ketokonatsoli, etraviriini, rilpiviriini, elvitegraviiri
(yhdessa kobisistaatin kanssa), atatsanaviiri (yhdessé ritonaviirin kanssa), fosamprenaviiri (ellei sitd
annostella yhdessi matala-annoksisen ritonaviirin kanssa) (ks. kohta 4.5).

Tsidovudiiniin liittyy yleisesti granulosytopeniaa. Tdmén vuoksi potilailla, jotka saavat nevirapiinia ja
tsidovudiinia samanaikaisesti ja erityisesti pediatriset potilaat ja potilaat, jotka saavat suurempia
tsidovudiiniannoksia tai potilaat, joilla on huonot luuydinvarastot ja niisté etenkin ne, joilla on pitkélle
edennyt HIV-sairaus, on suurentunut granulosytopenian riski. Ndiden potilaiden hematologisia arvoja
pitdd monitoroida tarkasti.

Laktoosi: Viramune-depottabletit siséltavat 400 mg laktoosia suurinta suositeltua vuorokausiannosta
kohti. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kéyttéa tité ladketta.

Jotkut potilaat ovat raportoineet havainneensa ulosteessa jadnteitd, jotka saattavat muistuttaa ehjia

tabletteja. Tdhdn mennessé saatujen tietojen perusteella timén ei ole osoitettu vaikuttavan
terapeuttiseen vasteeseen.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Seuraavat tiedot koskevat vilittomasti vapautuvia Viramune-tabletteja, mutta niiden oletetaan patevén
kaikkiin valmistemuotoihin.

Nevirapiini indusoi CYP3A:ta ja mahdollisesti CYP2B6:ta. Maksimaalinen induktio tapahtuu 2-
4 viikon kuluessa ladkityksen aloittamisesta yllapitoannoksella.

Tétd metaboliareittid kiyttdvien ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat pienentyé kaytettdessa
yhdessi nevirapiinin kanssa. P450-reitin kautta metaboloituvien lddkevalmisteiden terapeuttisen tehon
huolellista tarkkailua suositellaan kdytettdessd yhdessé nevirapiinin kanssa.

Ruoka, antasidit tai eméksistd puskuria sisdltavit lddkevalmisteet eivét vaikuta nevirapiinin

imeytymiseen.

Yhteisvaikutustiedot esitetdén geometrisind keskiarvoina 90 %:n luottamusvililla (90 % CI) aina kun
nidmdi tiedot ovat saatavilla. ND= ei méaéritelty, 1 = suurenee | = pienenee, <> ei vaikutusta

Liadkevalmisteet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttoa koskevat
terapeuttisen alueen suositukset

mukaan

INFEKTIOLAAKKEET

ANTIRETROVIRAALISET LAAKEAINEET

Nukleosidianalogit (NRTI:t)

Didanosiini 100-

Didanosiini AUC <> 1,08 (0,92-1,27)

Didanosiinia ja Viramune-

P450 -isoformeja ihmisen maksan
mikrosomeissa.

150 mg kahdesti Didanosiini Cyin ND valmistetta voidaan kdyttaa
vuorokaudessa Didanosiini Cpax <> 0,98 (0,79-1,21) ilman annosten muuttamista.
Emtrisitabiini Emtrisitabiini ei ole ihmisen CYP Viramune-valmistetta ja
450 -entsyymien estdja. emtrisitabiinia voidaan kayttaa
ilman annosten muuttamista.
Abakaviiri Abakaviiri ei esté sytokromi Viramune-valmistetta ja

abakaviiria voidaan kayttda
ilman annosten muuttamista.

Lamivudiini 150 mg
kahdesti

Ei muutoksia lamivudiinin puhdistumassa
tai jakautumistilavuudessa. Tulokset

Lamivudiinia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa

Tenofoviirilld ei ole vaikutusta nevirapiinin
pitoisuuteen plasmassa.

vuorokaudessa viittaavat siihen, ettd nevirapiinilla ei ole ilman annosten muuttamista.
indusoivaa vaikutusta lamivudiinin
puhdistumaan.
Stavudiini: Stavudiini AUC < 0,96 (0,89-1,03) Stavudiinia ja Viramune-
30/40 mg kahdesti Stavudiini Cpin ND valmistetta voidaan kiyttdi
vuorokaudessa Stavudiini Cpax <> 0,94 (0,86-1,03) ilman annosten muuttamista.
Nevirapiini: pitoisuuksissa ei tapahtunut
muutoksia aikaisempaan aineistoon
verrattuna.
Tenofoviiri Tenofoviirin pitoisuus plasmassa pysyi Tenofoviiria ja Viramune-
300 mg kerran muuttumattomana annettaessa yhdessi valmistetta voidaan kayttéa
vuorokaudessa nevirapiinin kanssa. ilman annosten muuttamista.
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Tsidovudiini 100-
200 mg kolmesti
vuorokaudessa

Tsidovudiini AUC { 0,72 (0,60-0,96)
Tsidovudiini Cuin ND
Tsidovudiini Cpaxd 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapiini: Tsidovudiini ei vaikuttanut
nevirapiinin farmakokinetiikkaan.

Tsidovudiinia ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

Tsidovudiiniin liittyy yleisesti
granulosytopeniaa. Témén
vuoksi potilailla, jotka saavat
nevirapiinia ja tsidovudiinia
samanaikaisesti ja erityisesti
pediatriset potilaat ja potilaat,
jotka saavat suurempia
tsidovudiiniannoksia tai
potilaat, joilla on huonot
luuydinvarastot ja néisté
etenkin ne, joilla on pitkélle
edennyt HIV-sairaus, on
suurentunut granulosytopenian
riski. Ndiden potilaiden
hematologisia arvoja pitéé
monitoroida tarkasti.

Ei-nukleosidianalogit (NNRTI:t)

Efavirentsi 600 mg
kerran vuorokaudessa

Efavirentsi AUC 4 0,72 (0,66-0,86)
Efavirentsi Cpnin ¥ 0,68 (0,65-0,81)
Efavirentsi Conax ¥ 0,88 (0,77-1,01)

Efavirentsin ja Viramune-
valmisteen yhteiskayttod ei
suositella lisdéntyneen
toksisuuden takia (ks. kohta
4.4). Liséksi yhteiskaytto ei
lisdd tehoa verrattuna
jommankumman NNRTI:n
kayttoon yksin (2NN-
tutkimuksen tulokset, ks.
vilittomasti ladkeainetta
vapauttavat Viramune-
valmistemuodot, kohta 5.1).

Etraviriini Etraviriinin ja nevirapiinin samanaikainen | Viramune-valmisteen ja
kayttd voi vihentdd merkittdvasti NNRTI:n samanaikaista kadyttoa
etraviriinin pitoisuutta plasmassa sekd sen ei suositella (ks. kohta 4.4).
terapeuttista vaikutusta.

Rilpiviriini Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Viramune-valmisteen ja

NNRTI:n samanaikaista kayttoa
ei suositella (ks. kohta 4.4).

Proteaasin estiijit (PI:t)

Atatsanaviirl/
ritonaviiri 300/100 mg
kerran vuorokaudessa
400/100 mg kerran
vuorokaudessa

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

Atatsanaviiri/r 400/100 mg

Atatsanaviiri/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)
Atatsanaviiri/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atatsanaviiri/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(verrattuna 300/100 mg ilman nevirapiinia)

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja
Viramune-valmisteen
yhteiskayttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
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Nevirapiini AUC 11,25 (1,17-1,34)
Nevirapiini Cmin T 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapiini Cmex T 1,17 (1,09-1,25)

Darunaviiri/ritonaviiri

Darunaviiri AUC T 1,24 (0,97-1,57)

Darunaviiria ja Viramune-

400/100 mg kahdesti Darunaviiri Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) valmistetta voidaan kayttaa
vuorokaudessa Darunaviiri Cmax T 1,40 (1,14-1,73) ilman annosten muuttamista.
Nevirapiini AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapiini Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapiini Cpax T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenaviiri Amprenaviiri AUC ¥ 0,67 (0,55-0,80) Fosamprenaviirin ja Viramune-
1400 mg kahdesti Amprenaviiri Cuin d 0,65 (0,49-0,85) valmisteen yhteiskayttoa ei
vuorokaudessa Amprenaviiri Cmax ¥ 0,75 (0,63-0,89) suositella ilman etti
samanaikaisesti annetaan
Nevirapiini AUC 11,29 (1,19-1,40) ritonaviiria (ks. kohta 4.4).
Nevirapiini Comin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapiini Cmax T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenaviiri/ Amprenaviiri AUC <> 0,89 (0,77-1,03) Fosamprenaviiri/ritonaviiria ja
ritonaviiri 700/100 mg | Amprenaviiri Cpin 10,81 (0,69-0,96) Viramune-valmistetta voidaan
kahdesti Amprenaviiri Cpax <> 0,97 (0,85-1,10) kéyttda ilman annosten
vuorokaudessa muuttamista.

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

Lopinaviiri/ritonaviiri
(kapselit) 400/100 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Aikuispotilaat:

Lopinaviiri AUC 10,73 (0,53-0,98)
Lopinaviiri Cpin 40,54 (0,28-0,74)
Lopinaviiri Cax 40,81 (0,62-0,95)

Lopinaviiri/ritonaviiri annoksen
nostoa 533/133 mg:aan

(4 kapseliin) tai 500/125 mg

(5 tablettia, joissa jokaisessa
100/25 mg) kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa
suositellaan kaytettdessa
yhdessd Viramune-valmisteen
kanssa. Viramune-annoksen
muuttamista ei tarvita
annettaessa yhdessé lopinaviirin
kanssa.

Lopinaviiri/ritonaviiri
(oraaliliuos)

300/75 mg/m?
kahdesti
vuorokaudessa

Lapsipotilaat:

Lopinaviiri AUC ¥ 0,78 (0,56-1,09)
Lopinaviiri Cin ¥ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinaviiri Cmax ¥ 0,86 (0,64-1,16)

Lapsilla lopinaviiri/ritonaviirin
annoksen nostoa

300/75 mg/m*:aan kahdesti
vuorokaudessa ruoan kanssa
pitdé harkita kdytettdessd
yhdessd Viramune-valmisteen
kanssa, etenkin potilailla, joilla
epdillddn alentunutta herkkyytta
lopinaviiri/ritonaviirille.

Ritonaviiri 600 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Ritonaviiri AUC < 0,92 (0,79-1,07)
Ritonaviiri Cmin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonaviiri Cmax <> 0,93 (0,78-1,07)

Ritonaviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttda
ilman annosten muuttamista.
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Nevirapiini: Yhteiskdytto ritonaviirin
kanssa ei johda kliinisesti merkitsevdin
muutokseen nevirapiinin pitoisuudessa
plasmassa.

Sakinaviiri/ritonaviiri

Rajoitettu tieto ritonaviirilla tehostetun
sakinaviirin (pehmeit kapselit) kdytosté ei
viittaa kliinisesti merkitseviin
yhteisvaikutuksiin ritonaviirilla tehostetun
sakinaviirin ja nevirapiinin vélilla.

Sakinaviiri/ritonaviiria ja
Viramune-valmistetta voidaan
kéyttdd ilman annosten
muuttamista.

Tipranaviiri/ritonaviiri

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole

Tipranaviiria ja Viramune-

500/200 mg kahdesti | tehty. valmistetta voidaan kdyttaa

vuorokaudessa Saatavilla oleva rajallinen tieto faasi Ila- ilman annosten muuttamista.
tutkimuksesta HIV-infektoiduilla potilailla
on osoittanut kliinisesti merkityksettomén
20 % pienenemisen tipranaviirin Cpin-
arvossa.

FUUSION ESTAJAT

Enfuvirtidi Metaboliareitin vuoksi kliinisesti Enfuvirtidia ja Viramune-
merkitsevid farmakokineettisia valmistetta voidaan kdyttaa
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa ilman annosten muuttamista.
enfuvirtidin ja nevirapiinin vélill4.

Maraviroki 300 mg Maraviroki AUC <> 1,01 (0,6 -1,55) Maravirokia ja Viramune-

kerran vuorokaudessa

Maraviroki Cpin ND
Maraviroki Cmax <> 1,54 (0,94-2,52)
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

Nevirapiinin pitoisuuksia ei ole mitattu,
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

valmistetta voidaan kayttéa
ilman annosten muuttamista.

INTEGRAASIN ESTAJAT
Elvitegraviiri/ Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Viramune-valmisteen ja
kobisistaatti Kobisistaatti on sytokromi P450 3A -estdjd | elvitegraviirin ja kobisistaatin
ja se estdad merkittdvasti seka yhdistelmén samanaikaista
maksaentsyymejé ettd muita annostelua ei suositella (ks.
metaboliareittejd. Sen vuoksi yhtdaikainen | kohta 4.4).
annostelu todennékdisesti muuttaisi seka
kobisistaatin ettd Viramune-valmisteen
pitoisuuksia plasmassa.
Raltegraviiri Kliinista tietoa ei ole saatavilla. Raltegraviiria ja Viramune-
400 mg kahdesti Raltegraviirin metaboliareitin vuoksi valmistetta voidaan kayttéa
vuorokaudessa yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa. ilman annosten muuttamista.
ANTIBIOOTIT
Klaritromysiini Klaritromysiini AUC ¥ 0,69 (0,62-0,76) Klaritromysiinialtistus pieneni
500 mg kahdesti Klaritromysiini Cmin l 0,44 (0,30-0,64) merkitsevisti ja 14-OH -
vuorokaudessa Klaritromysiini Cmax ¥ 0,77 (0,69-0,86) metaboliittialtistus kasvoi.

Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
AUC T 1,42 (1,16-1,73)
Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
Chin <> 0 (0,68-1,49)

Metaboliitti 14-OH klaritromysiini
Cuax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapiini AUC T 1,26

Koska klaritromysiinin
aktiivisen metaboliitin
aktiivisuus solunsisdistd
Mycobacterium avium -
kompleksia vastaan on
alentunut, saattaa yleinen
aktiivisuus titd patogeenid
kohtaan muuttua. Vaihtoehtoa
klaritromysiinille, kuten esim.
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Nevirapiini Cax T 1,28
Nevirapiini Comin T 1,24
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

atsitromysiinid, pitdd harkita.
Maksan poikkeavuuksia
suositellaan seurattavan
tarkasti.

Rifabutiini 150 tai

Rifabutiini AUC T 1,17 (0,98-1,40)

Ei havaittavissa merkittavaa

300 mg kerran Rifabutiini Cpin <> 1,07 (0,84-1,37) vaikutusta rifabutiinin tai
vuorokaudessa Rifabutiini Coay T 1,28 (1,09-1,51) Viramune-valmisteen
keskiméériisiin
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini farmakokineettisiin
AUC T 1,24 (0,84-1,84) parametreihin. Rifabutiinia ja
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini Viramune-valmistetta voidaan
Cunin T 1,22 (0,86-1,74) kéyttdd ilman annosten
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini g’uu“amft?l;, don vill
Cooax 11,29 (0,98-1,68 uuren yksildiden vélisen
( ) vaihtelevuuden vuoksi joillakin
Nevirapiinin puhdistuman raportoitiin pOtllallllil r'lfablll'tnlr(nalnstus
kasvavan (9 %) aikaisempaan tietoon lsnaattaa ulten' n h a'slruaa
verrattuna. Muutos ei ollut kliinisesti uomattavastllj.a crra saa.t.ta'a
merkitsevi. olla suurempi riski rifabutiinin
toksisuudelle. Sen vuoksi
varovaisuutta on noudatettava
samanaikaisessa annostelussa.
Rifampisiini 600 mg Rifampisiini AUC < 1,11 (0,96-1,28) Rifampisiinin ja Viramune-

kerran vuorokaudessa

Rifampisiini Cmin ND
Rifampisiini Cmax <> 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapiini AUC ¥ 0,42
Nevirapiini Cpin ¥ 0,32

Nevirapiini Cyax ¥ 0,50
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

valmisteen samanaikaista
kéyttod ei suositella (ks. kohta
4.4). Ladkarit, jotka hoitavat
samanaikaisesti tuberkuloosia
sairastavia potilaita, joilla on
Viramune-valmistetta siséltava
hoito-ohjelma, voivat harkita
sen sijaan rifabutiinin
yhteiskéyttod.

SIENILAAKKEET

Flukonatsoli 200 mg
kerran vuorokaudessa

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

Nevirapiini: altistus: T100 % verrattuna
aikaisempaan tietoon annettaessa
pelkidstdin nevirapiinia.

Kohonneen Viramune-
altistuksen riskin vuoksi
varovaisuutta on noudatettava
annettaessa ladkevalmisteita
samanaikaisesti ja potilaita on
valvottava tarkoin.

Itrakonatsoli 200 mg
kerran vuorokaudessa

Itrakonatsoli AUC { 0,39
Itrakonatsoli Cmin ¥ 0,13
Itrakonatsoli Cax { 0,62

Nevirapiini: ei merkitsevid muutoksia
nevirapiinin farmakokineettisissa
parametreissa.

Itrakonatsolin annoksen
suurentamista pitdd harkita
annettaessa néitd kahta
lddkeainetta samanaikaisesti.

Ketokonatsoli 400 mg
kerran vuorokaudessa

Ketokonatsoli AUC { 0,28 (0,20-0,40)
Ketokonatsoli Cin ND
Ketokonatsoli Cumax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Ketokonatsolin ja Viramune-
valmisteen samanaikaista
kéayttod ei suositella (ks. kohta
4.4).
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Nevirapiini: plasmapitoisuudet: T 1,15-1,28
verrattuna aikaisempiin kontrolleihin.

VIRUSLAAKKEET KROONISEN B- JA C-HEPATIITIN HOITOON

Adefoviiri

Tulokset in vitro -tutkimuksista osoittivat
adefoviirin antagonisoivan nevirapiinin
vaikutusta heikosti (ks. kohta 5.1). Téti ei
ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa,
eikd tehon heikkenemistd ole odotettavissa.
Adefoviiri ei vaikuttanut yleisimpiin CYP-
isoformeihin, joiden tiedetddn olevan
osallisena ihmisen lddkeainemetaboliassa,
ja se erittyy munuaisten kautta. Kliinisesti
merkitsevid ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Adefoviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kayttaa
yhdessé ilman annosten
muuttamista.

Entekaviiri

Entekaviiri ei ole sytokromi

P450 -entsyymien (CYP 450) substraatti,
indusoija tai estdja. Entekaviirin
metaboliareitin johdosta kliinisesti
merkitsevid ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Entekaviiria ja Viramune-
valmistetta voidaan kéyttia
yhdessi ilman annosten
muuttamista.

Interferonit (pegyloitu
interferonialfa-2a ja —
alfa-2b)

Interferoneilla ei tiedetd olevan vaikutusta
CYP 3A4:44n tai 2B6:een. Kliinisesti
merkitsevaa ladke-ladke-yhteisvaikutusta ei
ole odotettavissa.

Interferoneja ja Viramune-
valmistetta voidaan kéyttéa
yhdessi ilman annosten
muuttamista.

Ribaviriini Tulokset in vitro -tutkimuksista osoittivat Ribaviriinia ja Viramune-
ribaviriinin antagonisoivan nevirapiinin valmistetta voidaan kayttaa
vaikutusta heikosti (ks. kohta 5.1). Tata ei yhdessé ilman annosten
ole vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa, muuttamista.
eikd tehon heikkenemistd ole odotettavissa.

Ribaviriini ei estd sytokromi

P450 -entsyymeja, eikd
toksisuustutkimuksissa ole saatu néyttoa
ribaviriinin maksaentsyymeja indusoivasta
vaikutuksesta. Kliinisesti merkitsevad
ladke-laake-yhteisvaikutusta ei ole
odotettavissa.

Telbivudiini Telbivudiini ei ole sytokromi P450- Telbivudiinia ja Viramune-
entsyymijérjestelmén (CYP 450) valmistetta voidaan antaa
substraatti, indusoija tai estija. yhdessé ilman annosten
Telbivudiinin metaboliareitin johdosta muuttamista.
kliinisesti merkitsevad ladke-lasdke-
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

ANTASIDIT

Simetidiini Simetidiini: ei merkitsevdi muutosta Simetidiinia

havaittavissa simetidiinin
farmakokineettisissd parametreissa.

Nevirapiini Coin T 1,07

ja Viramune-valmistetta
voidaan kayttdd ilman annosten
muuttamista.
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ANTITROMBOOTIT

Varfariini Nevirapiinin ja antitromboottisen aineen, Antikoagulaation tasoa on
varfariinin, yhteisvaikutus on seurattava tarkoin.
monimutkainen, ja koagulaatioaika saattaa
joko pidentyé tai lyhentyé kiytettdessi
ndité aineita samanaikaisesti.

EHKAISYVALMISTEET

Depo- DMPA AUC < Viramune-valmisteen

medroksiprogesteroni- | DMPA Cyin <> yhteiskéytto ei muuttanut

asetaatti (DMPA) DMPA Cppué> DMPA:n ovulaatiota estavad

150 mg joka vaikutusta. Annoksen

3. kuukausi muuttamista ei tarvita

Nevirapiini AUC T 1,20
Nevirapiini Cpax T 1,20

kaytettdessa DMPA:ta ja
Viramune-valmistetta
samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli (EE)
0,035 mg

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

Noretisteroni (NET)
1,0 mg kerran
vuorokaudessa

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

Suun kautta otettavia
hormonaalisia
ehkéisyvalmisteita ei tule
kéyttidd ainoana ehkiisyna
Viramune-valmistetta
kayttavilld naisilla (ks. kohta
4.4). Tehon ja turvallisuuden
kannalta sopivia annoksia
muille hormonaalisille
ehkiisyvalmisteille (oraalinen
tai muu kdyttotapa) kuin DMPA
ei ole osoitettu yhdessi
Viramune-valmisteen kanssa.

KIPULAAKKEET/OPIOIDIT

Metadoni, potilaan
yksildllinen annostus

Metadoni AUC { 0,40 (0,31 - 0,51)
Metadoni Cuin ND
Metadoni Cax ¥ 0,58 (0,50 - 0,67)

Kun metadonia saaville
potilaille aloitetaan Viramune-
hoito, heitd pitdd tarkkailla
mahdollisesti ilmenevien
vieroitusoireiden vuoksi ja
metadoniannosta muuttaa
vastaavasti.

ROHDOSVALMISTE

ET

Mikikuisma

Nevirapiinin pitoisuus plasmassa saattaa
alentua kdytettdessd samanaikaisesti
makikuismaa (Hypericum perforatum)
siséltidvid rohdosvalmisteita. Tamé johtuu
mékikuisman ladkevalmistemetaboliaa
ja/tai kuljetusproteiineja indusoivasta
vaikutuksesta.

Maikikuismaa siséltivia
rohdosvalmisteita ja Viramune-
valmistetta ei saa kdyttda
samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).
Jos potilas on jo kayttanyt
maékikuismaa, tarkista
nevirapiinin pitoisuus
plasmassa sekd mahdollisesti
my0s virustasot ja lopeta
mékikuisman kéytto.
Nevirapiinipitoisuus saattaa
nousta mékikuisman
lopettamisen jilkeen.
Viramune-valmisteen annosta
saatetaan joutua sddtdmaan.
Indusoiva vaikutus saattaa

64




sdilyd ainakin 2 viikkoa
mékikuisman kéyton
lopettamisen jilkeen.

Muu informaatio:

Nevirapiinimetaboliitit: Tutkimukset kiyttden ihmisen maksan mikrosomeja osoittivat, ettd dapsoni,
rifabutiini, rifampisiini ja trimetopriimi/sulfametoksatsoli eivét vaikuttaneet nevirapiinin
hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumiseen. Sen sijaan ketokonatsoli ja erytromysiini estivat
merkitsevasti nevirapiinin hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssé olevat naiset / Ehkiisy miehille ja naisille

Hedelméillisessd idssé olevien naisten ei tule kéyttdd suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita ainoana
ehkidisymenetelméni, koska nevirapiini saattaa alentaa ndiden ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Talla hetkelld saatavilla oleva tieto ei viittaa epdmuodostumiin tai sikion/vastasyntyneen toksisuuteen
raskaana olevilla naisilla. Toistaiseksi tarjolla ei mydskdin ole muuta tarkkaa epidemiologista tietoa.
Tiineend olevilla rotilla ja kaneilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa ei ole havaittu (merkittavad)
teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana
olevilla naisilla. Varovaisuutta pitdd noudattaa maarattaessi nevirapiinia raskaana oleville naisille (ks.
kohta 4.4). Koska maksatoksisuus on yleisempéé naisilla, joiden CD4-solujen mééaré on yli

250 solua/mm? ja plasman HIV-1 RNA miiri on mitattavissa (50 kopiota/ml tai enemmén), on
terveydentila otettava huomioon hoitopaétdsta tehtdessa (ks. kohta 4.4). Aiemmin hoitoa saaneilla ja
nevirapiinihoidon aloittaneilla naisilla, joilla oli alle mittausrajan oleva viruskuorma (plasman HIV-
1:std vihemmén kuin 50 kopiota/ml) ja CD4-solujen méara yli 250 solua/mm?, ei ole suurentunutta
toksisuusriskid. Vastaavasta ei ole ndyttda raskaana oleville naisille. Kaikki satunnaistetut tutkimukset,
jotka késittelivat erityisesti tatd asiaa, jéttivét raskaana olevat naiset pois tutkimuksesta ja raskaana
olevat naiset olivat aliedustettuina seki kohortti-tutkimuksissa ettd meta-analyyseissa.

Imetys
On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivét imeté lapsiaan HIV-tartunnan vilttdmiseksi.

Hedelméllisyys
Lisdéntymistutkimuksissa nevirapiini véhensi rottien hedelméllisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn ei ole erityisié tutkimuksia. Potilaille
on kuitenkin kerrottava, ettd nevirapiinihoidon aikana saattaa esiintyé haittavaikutuksia kuten
viasymystd. Autolla ajettacssa ja koneita kéytettdessd on siis noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla
on viasymystd, hdnen on viltettivé vaarallisia toimia, kuten ajamista tai koneiden kéyttod.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kliinisessa tutkimuksessa 1100.1486 (VERXVE) yleisimmin ilmoitettuja Viramune-
depottablettihoitoon liittyneitd haittavaikutuksia aiemmin hoitamattomilla potilailla (kun huomioon
otettiin my0s vilittdmaésti vapautuvalla valmistemuodolla toteutettu hoidon aloitusjakso) olivat
ihottuma, pahoinvointi, poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa, paansarky, vasymys, hepatiitti,
vatsakipu, ripuli ja kuume. Viramune-depottablettihoitoon ei liity sellaisia haittavaikutuksia, joita ei
olisi jo havaittu Viramune-valmisteen vilittomasti vapautuvia tabletteja ja oraalisuspensiota
kéytettiessa.
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Markkinoille tulon jdlkeen nevirapiinista saatu kokemus on osoittanut, ettd vakavimmat
haittavaikutukset ovat Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi, vakava
hepatiitti/maksan vajaatoiminta, sekd 1ddkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisia oireita,
joille on ominaista ihottuma ja yleisoireina kuume, nivelkivut, lihaskivut ja imusolmukkeiden
suurentuminen seké sisdelimiin liittyvid 10ydoksié, kuten hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja
munuaisten vajaatoiminta. Ensimmaéiset 18 viikkoa on kriittinen ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa
seurantaa (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia, joilla saattaa olla syy-yhteys Viramune-depottablettien kédytt6on, on
raportoitu. Alla olevat yleisyystiedot perustuvat haittavaikutusten karkeisiin ilmaantuvuustietoihin,
jotka havaittiin vélittdmaésti vapautuvan Viramune-hoidon ryhmissé (hoidon aloitusjakso, taulukko 1)
ja Viramune-depotryhmaéssé (satunnaistettu vaihe / yllépitovaihe, taulukko 2) kliinisesséd 1100.1486-
tutkimuksessa, jossa 1068 potilasta sai Viramune-hoidon lisdksi tenofoviirid/emtrisitabiinia.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen (>1/10,000, <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000).

Taulukko 1: Hoidon aloitusjakso, vilittomésti vapautuva Viramune-valmiste

Veri ja imukudos

Melko harvinainen granulosytopenia

Harvinainen anemia

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen yliherkkyys (mukaan lukien anafylaksia, angioedeema, nokkosihottuma),
ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisié oireita, anafylaktinen
reaktio

Hermosto

Yleinen padnsirky

Ruoansulatuselimisto

Yleinen vatsakipu, pahoinvointi, ripuli

Melko harvinainen oksentelu

Maksa ja sappi

Melko harvinainen keltaisuus, fulminantti hepatiitti (joka voi johtaa kuolemaan)

Harvinainen hepatiitti

(my0s vaikea ja hengenvaarallinen maksatoksisuus) (0,09 %)

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen ihottuma (6,7 %)

Melko harvinainen Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi (joka voi
johtaa kuolemaan) (0,2 %), angioedeema, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen nivelkipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen vasymys, kuume
Tutkimukset
Melko harvinainen poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa (alaniiniaminotransferaasi

koholla, transaminaasit koholla, aspartaattiaminotransferaasi koholla,
gammaglutamyylitransferaasi koholla, maksaentsyymi koholla,
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hypertransaminasemia), alentunut veren fosforipitoisuus, kohonnut
verenpaine

Taulukko 2: Ylliipitovaihe, Viramune-depottabletit

Veri ja imukudos

Melko harvinainen anemia, granulosytopenia

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen yliherkkyys (mukaan lukien anafylaksia, angioedeema, nokkosihottuma),
ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita, anafylaktinen
reaktio

Hermosto

Yleinen paénsarky

Ruoansulatuselimisto

Yleinen vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen hepatiitti (myds vaikea ja hengenvaarallinen maksatoksisuus) (1,6 %)

Melko harvinainen keltaisuus, fulminantti hepatiitti (joka voi johtaa kuolemaan)

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen ihottuma (5,7%)

Melko harvinainen Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi (joka voi
johtaa kuolemaan) (0,6 %), angioedeema, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen nivelkipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen vasymys

Melko harvinainen kuume

Tutkimukset

Yleinen poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa (alaniiniaminotransferaasi

koholla, transaminaasit koholla, aspartaattiaminotransferaasi koholla,
gammaglutamyylitransferaasi koholla, maksaentsyymi koholla,
hypertransaminasemia), alentunut veren fosforipitoisuus, kohonnut
verenpaine

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset todettiin muissa nevirapiinitutkimuksissa tai markkinoille tulon jalkeisessa
seurannassa, mutta niitd ei havaittu satunnaistetussa kontrolloidussa kliinisessi tutkimuksessa
1100.1486. Koska granulosytopeniaa, ladkereaktioita, joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita,
anafylaktista reaktiota, ikterusta, fulminanttia hepatiittia (joka voi johtaa kuolemaan),
nokkosihottumaa, alentunutta veren fosforipitoisuutta sekd kohonnutta verenpainetta ei havaittu
viélittdmasti vapautuvalla Viramune-valmisteella aloitusjakson aikana tutkimuksessa 1100.1486,
yleisyysluokitus arvioitiin tilastollisella laskennalla, joka perustui satunnaistetun kontrolloidun
kliinisen tutkimuksen 1100.1486 aloitusjakson aikana vélittomasti vapautuvaa nevirapiinivalmistetta
saaneiden potilaiden kokonaislukumaérdan (n= 1068).

Myos koska anemiaa, granulosytopeniaa, anafylaktista reaktiota, ikterusta, Stevens—Johnsonin
syndroomaéd/toksista epidermaalista nekrolyysié (joka voi johtaa kuolemaan), angioedeemaa,
alentunutta veren fosforipitoisuutta seki kohonnutta verenpainetta ei havaittu ylldpitovaiheen aikana
Viramune-depottableteilla tutkimuksessa 1100.1486, yleisyysluokitus arvioitiin tilastollisella
laskennalla, joka perustui satunnaistetun kontrolloidun kliinisen tutkimuksen 1100.1486
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ylldpitovaiheen aikana nevirapiinia depottabletteina saaneiden potilaiden kokonaislukuméérdén (n=
505).

Metaboliset parametrit

Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks. kohta
4.4).

Kun nevirapiinia on kdytetty yhdistelméhoitona muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa,
seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu: haimatulehdus, perifeerinen neuropatia ja trombosytopenia.
Némaé haittavaikutukset ovat yleensé liittyneet muihin antiretroviraalisiin lddkeaineisiin ja voidaan
odottaa ilmaantuvaksi, kun nevirapiinia kdytetdan yhdessd muiden lddkeaineiden kanssa. On kuitenkin
epatodennékdistd, ettd ndmaé haittavaikutukset liittyisivdt nevirapiinihoitoon. Maksan ja munuaisten
vajaatoiminta-oireyhtyméé on raportoitu harvoin.

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon (CART) aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia
(kuten Basedowin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on my06s raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan
ajan on raportoitu kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia
hoidon aloittamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmahoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

1ho ja ihonalaiset kudokset

Nevirapiinin yleisin haittavaikutus on ihottuma. Thottumat ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.
Vartalolla, kasvoissa ja raajoissa esiintyy makulopapulaarisena, kutiavana tai kutiamattomana,
punoittavana kylvona néppylditd. Yliherkkyyttd (mukaan lukien anafylaktinen reaktio, angioddeemaa
ja nokkosihottumaa) on raportoitu. Thottumat esiintyvét yksinéén tai ldékereaktiona, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemisii oireita, joille on ominaista ihottumaan liittyviné yleisoireina kuume,
nivelkivut, lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen seka sisdelimiin liittyvid 10ydoksid, kuten
hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten toimintahéirio.

Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita on esiintynyt nevirapiinilla hoidetuilla potilailla, mukaan
luettuna Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Kuolemaan johtaneita
Stevens—Johnsonin syndroomatapauksia, toksisia epidermaalisia nekrolyysitapauksia ja
ladkereaktioita, joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita, on raportoitu. Suurin osa vaikeista
ihottumista ilmaantui ensimmaéisen 6 viikon aikana. Jotkut ndistd vaativat sairaalahoitoa ja yksi potilas
tarvitsi kirurgista hoitoa (ks. kohta 4.4).

1100.1486-tutkimuksessa (VERxXVE) potilaat (n = 1068), jotka eivit olleet saaneet aiempaa
antiretroviraalilddkitysté, saivat aloitusjaksossa vélittomaésti vapautuvaa Viramune-hoitoa (200 mg x 1)
14 vuorokauden ajan, minké jélkeen heiddt satunnaistettiin saamaan joko vélittdmaésti vapautuvaa
Viramune-hoitoa (200 mg x 2) tai depotmuotoista Viramune-hoitoa (400 mg x 1). Kaikki potilaat
saivat lisdksi tenofoviirid + emtrisitabiinia. Turvallisuustietoihin kuuluivat kaikkien potilaskéyntien
tiedot siihen asti, kun viimeinen potilas oli suorittanut loppuun 144 viikkoa kestdneen tutkimuksen.
Téhin sisdltyy myos turvallisuustiedot viikon 144 jélkeisisté potilaskdynneistd avoimessa
jatkotutkimuksessa (johon saivat osallistua kummastakin hoitoryhmasti ne potilaat, jotka suorittivat
loppuun 144 viikon sokkoutetun vaiheen). Vaikeaa tai hengenvaarallista ihottumaa, jonka katsottiin
liittyvan nevirapiinihoitoon, esiintyi vélittdmaésti vapautuvalla Viramune-valmisteella toteutetun
aloitusjakson aikana 1,1 prosentilla potilaista. Vaikeaa ihottumaa esiintyi satunnaistetun hoidon aikana
1,4 prosentilla vilittomésti vapautuvaa Viramune-hoitoa kéyttineistd ja 0,2 prosentilla depotmuotoista
Viramune-hoitoa kiyttineistd. Hengenvaarallisia (4. asteen) Viramune-hoitoon liittyvid
ihottumatapauksia ei raportoitu timén tutkimuksen satunnaistetun vaiheen aikana. Tutkimuksessa
raportoitiin myds kuusi Stevens—Johnsonin syndroomatapausta, joista kaikki paitsi yksi ilmenivét
nevirapiinihoidon ensimmaisten 30 vuorokauden aikana.
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1100.1526-tutkimuksessa (TRANXITION) potilaat, jotka olivat kdyttdneet valittomésti vapautuvaa
Viramune-hoitoa (200 mg x 2) vihintéédn 18 viikon ajan, satunnaistettiin joko saamaan depotmuotoista
Viramune-hoitoa (400 mg x 1) (n = 295) tai jatkamaan vélittomasti vapautuvaa Viramune-hoitoa

(n = 148). Téssi tutkimuksessa ei havaittu asteen 3 tai 4 ihottumaa kummassakaan hoitoryhmaéssa.

Maksa-sappi

Useimmin havaitut poikkeavuudet laboratoriokokeissa ovat kohonneet arvot maksan toimintakokeissa,
mukaan lukien ALAT, ASAT, GT, kokonaisbilirubiini ja alkalinen fosfataasi. Oireeton GT-tason
nousu on yleisin. Keltaisuutta on raportoitu. Hepatiittitapauksia (vakava ja hengenvaarallinen
maksatoksisuus, mukaan luettuna dkillinen ja voimakasoireinen kuolemaan johtava hepatiitti) on
raportoitu nevirapiinilla hoidetuilla potilailla. Vakavan maksahaittatapahtuman paras ennustaja oli
kohonneet arvot maksan toimintakokeissa ldhtdtasolla. Ensimmaéiset 18 viikkoa on kriittinen
ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa seurantaa (ks. kohta 4.4).

1100.1486-tutkimuksessa (VERxVE) potilaat, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa, saivat
aloitusjakson aikana vilittdmaésti vapautuvaa Viramune-hoitoa (200 mg x 1) 14 vuorokauden ajan,
minké jdlkeen heidét satunnaistettiin saamaan joko vilittomaésti vapautuvaa Viramune-hoitoa

(200 mg x 2) tai depotmuotoista Viramune-hoitoa (400 mg x 1). Kaikki potilaat saivat liséksi
tenofoviirid + emtrisitabiinia. Tutkimukseenottovaiheessa potilaiden CD4-solujen méérit olivat naisilla
<250 solua/mm? ja miehilld < 400 solua/mm?. Tutkimuksessa kerittiin prospektiivisesti tietoa
mahdollisista maksatapahtumien oireista. Turvallisuustietoihin kuuluvat kaikkien potilaskdyntien
tiedot sithen asti, kun viimeinen potilas oli suorittanut loppuun 144 viikkoisen tutkimuksen. Oireisten
maksatapahtumien ilmaantuvuus vélittomasti vapautuvan Viramune-hoidon aloitusjakson aikana oli
0,5 %. Aloitusjakson jélkeen oireisten maksatapahtumien ilmaantuvuus oli vélittdmaésti vapautuvassa
Viramune-ryhmésséa 2,8 % ja Viramune-depotryhmaéssé 1,6 %. Yleisesti ottaen oireisten
maksatapahtumien ilmaantuvuus oli VERxVE-tutkimuksessa samaa luokkaa molemmilla sukupuolilla.

1100.1526-tutkimuksessa (TRANXITION) ei havaittu asteen 3 tai 4 kliinisid maksatapahtumia
kummassakaan hoitoryhmaéssa.

Pediatriset potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneen 361 lapsipotilaan, joista suurin osa sai yhdistelméhoitoa
tsidovudiinin ja/tai didanosiinin kanssa, hoidosta vélittomaésti vapautuvilla Viramune-tableteilla ja
oraalisuspensiolla saadun kokemuksen perusteella nevirapiinihoitoon liittyvét yleisimmat
haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin aikuisilla todetut haittavaikutukset. Granulosytopeniaa
todettiin yleisemmin lapsilla. Avoimessa kliinisessd tutkimuksessa (ACTG 180) lddkevalmisteesta
johtuvaksi arvioitua granulosytopeniaa esiintyi 5/37 (13,5 %) potilaassa. Kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa ACTG 245-tutkimuksessa vakavan ladkevalmisteesta johtuvan granulosytopenian
esiintyvyys oli 5/305 (1,6 %). Téssd ryhmassé on raportoitu yksittdisia Stevens—Johnsonin
syndroomatapauksia ja Stevens—Johnson/toksinen epidermaalinen nekrolyysi vdlimuoto-
oireyhtymétapauksia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Nevirapiiniyliannostukseen ei ole antidoottia. Yliannostustapauksia on raportoitu valittomésti
vapautuvaa Viramune-valmistetta kéytettdessd, annokset vaihtelivat 8006000 mg vuorokaudessa aina
15 vrkin ajan. Potilailla esiintyi turvotusta, kyhmyruusua, visymysti, kuumetta, paéinsarkysé,
unettomuutta, pahoinvointia, keuhkoinfiltraatteja, ihottumaa, huimausta, oksentelua,
transaminaasiarvojen kohoamista ja painon alenemista. Kaikki ndma oireet vaistyivit, kun nevirapiinin
anto keskeytettiin.

Pediatriset potilaat

Yksi vakava vahingossa tapahtunut yliannostustapaus vastasyntyneelld on raportoitu. Nielty annos oli
40 kertaa suositeltua annosta 2 mg/kg/vrk suurempi. Potilaalla havaittiin lieva isoloitunut neutropenia
ja hyperlaktatemia, jotka havisivit spontaanisti yhden viikon sisdlld ilman mitdan kliinisia
komplikaatioita. Vuotta my6hemmin lapsen kehitys oli pysynyt normaalina.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset virusldékkeet, kddnteiskopioijaentsyymin estédjat, muut kuin
nukleosidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAGO1.

Vaikutusmekanismi

Nevirapiini on HIV-1:n ei-nukleosidinen kéinteiskopioijaentsyymin estdjd. Nevirapiini on ei-
kilpaileva HIV-1:n kddnteiskopioijaentsyymin estdja, mutta se ei biologisesti merkittavasti estd HIV-2
kéaénteiskopioijaentsyymié tai eukaryoottisia DNA polymeraaseja a, f3, v, O.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro:

Nevirapiinin keskimaéardinen ECso—arvo (50 % estdva pitoisuus) ryhmépaneelin M HIV-1-isolaattien
tyyppejd A, B, C, D, F, G ja H ja kiertévid rekombinanttimuotoja (CRF), CRFO1_AE, CRF02_AG ja
CRF12_BF vastaan ihmisen alkion munuaisten 293-soluissa oli 63 nM. Paneelissa, jossa oli 2923
vallitsevasti alatyypiltddn B HIV-1-isolaattia, keskimédrdinen ECso-arvo oli 90 nM. Samanlaisia ECso-
arvoja saadaan, kun nevirapiinin antiviraalista aktiivisuutta mitataan perifeerisilld veren
mononukleaarisoluilla, monosyyteisté johdetuilla makrofageilla ja lymfoblastoidisilla solulinjoilla.
Nevirapiinilla ei ollut antiviraalista vaikutusta soluviljelmassd ryhméan O HIV-1- ja HIV-2-isolaatteja
vastaan.

Nevirapiini yhdessé efavirentsin kanssa osoitti voimakasta antagonistista anti-HIV-1-vaikutusta in
vitro (ks. kohta 4.5) ja silld oli additiivisesta antagonistiseen vaikutusta proteaasin estija ritonaviirin
tai fuusionestdjd enfuvirtidin kanssa. Nevirapiini osoitti additiivisesta synergistiseen anti-HIV-1-
vaikutusta yhdessé proteaasin estdjien amprenaviirin, atatsanaviirin, indinaviirin, lopinaviirin,
sakinaviirin ja tipranaviirin sekd nukleosidianalogien abakaviirin, didanosiinin, emitrisitabiinin,
lamivudiinin, stavudiinin, tenofoviirin ja tsidovudiinin kanssa. Anti-HBV- lddkevalmiste adefoviiri ja
anti-HCV- ladkevalmiste ribaviriini antagonisoivat nevirapiinin anti-HIV-1-vaikutusta in vitro.

Resistenssi

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys nevirapiinille on pienentynyt (100- 250-kertaisesti), tavataan
soluviljelmissd. Genotyypin tutkimuksessa todettiin mutaatioita HIV-1 RT geenissd Y181C ja/tai
V106A riippuen viruskannasta ja kédytetystd solulinjasta. Nevirapiiniresistenssin ilmaantumiseen
kuluva aika soluviljelméssi ei muuttunut, kun valikoimassa oli nevirapiini yhdistettyni useiden
muiden ei-nukleosidianalogien kanssa.

Genotyypin tutkimus isolaateissa potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
ladkehoitoa ja saivat nevirapiinia kerran vuorokaudessa (n=25) tai kaksi kertaa vuorokaudessa (n=46)
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yhdessé lamivudiinin ja stavudiinin kanssa 48 viikon ajan ja joiden viraalinen hoito epdonnistui (n=71),
osoitti, ettd 8/25 ja 23/46 potilaalla oli isolaatti, jossa oli yksi tai useampi seuraavista ei-nukleosisanalogi
resistenssiin liittyvistd substituutioista:

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

86 potilaasta eristetyistd isolaateista tehtiin genotyyppianalyysi. Kyseiset potilaat eivit olleet saaneet
aiempaa antiretroviraalilddkitystd, ja he joko keskeyttivit VERxVE-tutkimukseen (1100.1486)
osallistumisen joko virologisen epdonnistumisen (rebound, osittainen vaste) tai haittatapahtuman takia
tai heidén viruskuormansa suureni ohimenevisti tutkimuksen aikana. Ndmaé potilaat saivat joko
valittdmasti vapautuvaa Viramune-hoitoa kahdesti vuorokaudessa tai depotmuotoista Viramune-hoitoa
kerran vuorokaudessa yhdessa tenofoviirin ja emtrisitabiinin kanssa. Naytteiden analyysi osoitti, ettd
50 potilaan isolaateissa oli nevirapiinipohjaisella hoidolla odotettavissa olevia resistenssimutaatioita.
Niistd 50 potilaasta 28:1le kehittyi efavirentsiresistenssi ja 39:1le etraviriiniresistenssi (yleisin
resistenssin aiheuttava mutaatio oli Y181C). Kéytetyt valmistemuodot (vilittdmasti vapautuva hoito
kahdesti vuorokaudessa tai depotmuotoinen hoito kerran vuorokaudessa) eivit eronneet toisistaan
resistenssin suhteen.

Hoidon epéonnistumisen yhteydessa havaitut mutaatiot olivat nevirapiinipohjaisella hoidolla
odotettavissa olevia. Tutkimuksessa havaittiin kaksi uutta substituutiota kodoneissa, jotka oli aiemmin
yhdistetty nevirapiiniresistenssiin: yhdelld depotmuotoisen Viramune-ryhmén potilaalla oli Y1811-
mutaatio ja yhdelld vilittomaésti vapautuvan Viramune-ryhmén potilaalla Y 188N-mutaatio.
Nevirapiiniresistenssi vahvistettiin fenotyypityksella.

Ristiresistenssi

Ei-nukleosidianalogeille ristiresistenttien HIV-kantojen nopea ilmeneminen on havaittu in vitro
tutkimuksissa. Ristiresistenssi efavirentsille on odotettavissa nevirapiinihoidon virologisen
epdonnistumisen jalkeen. Riippuen resistenssitestin tuloksista etraviriinia siséltdvaa hoitoa voidaan
kayttdd timén jdlkeen. Ristiresistenssi nevirapiinin ja joko HIV-proteaasin estdjien, HIV-
integraasinestdjien tai HIV-fuusionestéjien vililld on epétodennikoistd, koska l14ékeaineilla on eri
kohde-entsyymit. Samaten mahdollisuudet ristiresistenssiin nevirapiinin ja NRTI:n vélilld ovat
vahaisid, koska molekyylit sitoutuvat eri kohtiin kdénteiskopioijaentsyymissa.

Nevirapiini-resistentit HIV-1 kliiniset isolaatit olivat ristiresistenttejad NNRTI-l4aékkeille delavirdiinille
ja efavirentsille. Niistd aminohappojen substituutioista, jotka ilmaantuivat potilailla, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet ladkehoitoa, ja joita hoidettiin nevirapiinilla, substituutiot Y181C ja M230L ovat
yksittdin liitetty vihentyneeseen kliiniseen vasteeseen etraviriinille, ja G190A/S, K101E, A98G on
liitetty myds véhentyneeseen kliiniseen vasteeseen etraviriinille.

Kliiniset tulokset
Viramune-valmistetta on tutkittu aikaisemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla.

Kliiniset tutkimukset depottableteilla

Depotmuotoisen Viramune-hoidon kliininen teho perustuu 48 viikon tietoihin satunnaistetusta,
kaksoissokkoutetusta vaiheen 3 kaksoislumetutkimuksesta potilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa
hoitoa (VERxVE-tutkimus, 1100.1486) seka 24 viikon tietoihin satunnaistetusta avoimesta
tutkimuksesta potilailla, jotka siirtyivat valittomasti vapautuvasta Viramune-tablettihoidosta kahdesti
vuorokaudessa Viramune-depottablettihoitoon kerran vuorokaudessa (TRANXITION-tutkimus,
1100.1526).

Potilaat, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa

VERXVE (1100.1486) on vaiheen 3 tutkimus, jossa aiemmin hoitamattomat potilaat saivat vélittomasti
vapautuvaa Viramune-hoitoa (200 mg x 1) 14 vuorokauden ajan, minké jilkeen heiddt satunnaistettiin
saamaan joko vélittomasti vapautuvaa Viramune-hoitoa (200 mg x 2) tai depotmuotoista Viramune-
hoitoa (400 mg x 1). Kaikki potilaat saivat liséksi tenofoviirid + emtrisitabiinia. Satunnaistamisjakson
aikana potilaat stratifioitiin HIV-1-RNA-arvojen mukaan (< 100 000 kopiota/ml ja
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> 100 000 kopiota/ml). Taulukossa 1 esitetddn valikoituja demografisia tietoja ja taudin
lahtdtilannetietoja.

Taulukko 1: Demografisia tietoja ja taudin lihtotilannetietoja tutkimuksessa 1100.1486

. ety g s s Viramune
Viramune valittomasti .
vapautuva valmiste depotmu?tomen
valmiste

n=508% n =505
Sukupuoli
- Mies 85 % 85 %
- Nainen 15% 15 %
Syntyperi
- Valkoihoinen 74 % 77 %
- Mustaihoinen 22 % 19 %
- Aasialainen 3% 3%
- Muu™ 1 % 2%
Alue
- Pohjois-Amerikka 30 % 28 %
- Eurooppa 50 % 51%
- Latinalainen Amerikka 10 % 12%
- Afrikka 11 % 10 %
Plasman HIV-1 RNA-arvo lihtotilanteessa (logio kopiota/ml)
- Keskiarvo (keskihajonta) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- <100 000 66 % 67 %
->100 000 34 % 33%
CDg-arvo lihtétilanteessa (soluja/mm?)
- Keskiarvo (keskihajonta) 228 (86) 230 (81)
HIV-1-alatyyppi
-B 71 % 75 %
- Muu kuin B 29 % 24 %

* Sisdltid 2 potilasta, jotka satunnaistettiin mutta jotka eivit saaneet mitédn ladkevalmistetta
sokkoutetusti.
** My0Os Amerikan intiaanit/eskimot ja havaijilaiset/Tyynenmeren saarten asukkaat.

Taulukossa 2 kuvaillaan VERxVE-tutkimuksen (1100.1486) tuloksia viikolla 48. Tuloksiin kuuluvat
kaikkien niiden potilaiden tulokset, jotka satunnaistettiin 14 vrk pituisen vélittomasti vapautuvalla
Viramune-hoidolla toteutetun aloitusjakson jélkeen ja jotka saivat vahintdan yhden annoksen
ladkevalmistetta sokkoutetusti.
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Taulukko 2: Tutkimuksen 1100.1486 tulokset viikolla 48*

Viramune Viramune
valittomasti depotmuotoinen
vapautuva valmiste
valmiste n =505
n =506
Virologinen vaste (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) 75,9 % 81,0 %
Vi . . . 5,9% 3.2%
irologinen epdonnistuminen
- Ei suppressiota viikkoon 48 mennessa 2,6 % 1,0 %
- Rebound 3,4 % 2.2 %
Ladkevalmisteen kdytto lopetettiin ennen viikkoa 48 18,2 % 15,8 %
- Kuolema 0,6 % 0,2 %
- Haittatapahtumia 8,3 % 6,3 %
- Muuta** 9,3% 9.4 %

* Potilaat, jotka saivat véhintddn yhden lddkevalmisteannoksen sokkoutetusti satunnaistamisen
jélkeen. Potilaat, jotka lopettivat hoidon aloitusjakson aikana, on jétetty pois.

** Mukaan lukien seurannan epdonnistuminen, suostumuksen peruuttaminen, huono

hoitomy0ntyvyys, riittdiméton teho, raskaus ja muut syyt.

Viikolla 48 CD4-solujen madrdn keskimuutos ldhtdtilanteesta oli valittdmaésti vapautuvan Viramune-
hoidon ryhmiissé 184 solua/mm? ja depotmuotoisen Viramune-hoidon ryhmissi 197 solua/mm?.

Taulukossa 3 esitetdén tutkimuksen 1100.1486 tulokset viikolla 48 (satunnaistamisen jilkeen)
lahtotilanteen viruskuorman mukaan.

Taulukko 3: Tutkimuksen 1100.1486 tulokset viikolla 48 lihtotilanteen viruskuorman mukaan®

Vasteen saaneet/kaikki potilaat (%) Ero, %
Viramune, Viramune, 95 % Iv)
vilittomésti depotmuotoinen
vapautuva valmiste valmiste
Lahtotilanteen HIV-1-
viruskuorma (kopioita/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)
Yhteensi 384/506 (75,9 %) 409/505 (81,0 %) 4,9 (-0,1; 10,0)**

* Potilaat, jotka saivat vahintddn yhden ladkevalmisteannoksen sokkoutetusti satunnaistamisen
jélkeen. Potilaat, jotka lopettivat hoidon kayton aloitusjakson aikana, on jétetty pois.
** Perustuu Cochranin testiin, jossa varianssianalyysiin on tehty jatkuvuuskorjaus

Hoitovasteen saavuttaneiden kokonaisosuus tutkimuksessa 1100.1486 (myds aloitusjakson aikana) oli
valmistemuodosta riippumatta 793/1 068 = 74,3 %. Nimittdjaén 1 068 kuuluu 55 potilasta, jotka
lopettivat hoidon aloitusjakson aikana, ja kaksi potilasta, jotka satunnaistettiin mutta jotka eivét
saaneet yhtddn annosta satunnaistetusti. Osoittaja 793 on niiden potilaiden lukumaééra, jotka olivat
saavuttaneet vasteen viikolla 48 (384 kuului vélittdémésti vapautuvan hoidon ryhméén ja 409
depotmuotoisen hoidon ryhméién).

Lipidit, muutos ldhtotilanteesta
Taulukossa 4 esitetéén lipidien paastoarvojen muutos ldhtotilanteesta

73



Taulukko 4: Yhteenveto lipidiarvoista ldhtotilanteessa (seulonta) ja viikolla 48 — tutkimus
1100.1486

Viramune Viramune
vilittomésti vapautuva valmiste depotmuotoinen valmiste
:;;l:ntn?; Viikko 48 | Muutos, :;;l:lt:l’; Viikko 48 | Muutos,
(ka.) (ka.) % (ka.) (ka.) %
= 503 n =407 n=406 | o5 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
Kokonaiskolesteroli (mg/dl) 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
Kokonaiskolesteroli/HDL 4.4 3,8 -14 4.4 39 -12
Triglyseridit (mg/dl) 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7

* Muutosprosentti on yksittiisten potilaiden arvojen muutoksen mediaani niiden potilaiden osalta,
joilta sekd lahtoarvot ettd viikon 48 arvot ovat saatavilla. Kyseessa ei siis ole yksinkertainen
lahtoarvojen ja viikon 48 keskiarvojen ero.

Siirtyminen vdlittomdsti vapautuvasta Viramune-hoidosta depotmuotoiseen Viramune-hoitoon
TRANXITION (1100.1526) on vaiheen 3 tutkimus, jossa arvioidaan hoidon turvallisuutta ja
antiviraalista tehoa potilailla, jotka siirtyvét vilittomésti vapautuvasta Viramune-hoidosta
depotmuotoiseen Viramune-hoitoon. Téhdn avoimeen tutkimukseen otettiin 443 potilasta, jotka jo
saivat jotakin viruslddkehoitoa, johon kuului vilittdmaésti vapautuva Viramune 200 mg kahdesti
vuorokaudessa ja joiden HIV-1-RNA-arvot olivat < 50 kopiota/ml. Potilaat satunnaistettiin suhteessa
2:1 saamaan joko depotmuotoista Viramune-hoitoa (400 mg x 1) tai vélittdmasti vapautuvaa
Viramune-hoitoa (200 mg x 2). Noin puolet potilaista kiytti lisdksi tenofoviirid + emtrisitabiinia, ja
loput saivat abakaviirisulfaattia + lamivudiinia tai tsidovudiinia + lamivudiinia. Noin puolet potilaista
oli aiemmin kayttanyt vilittdmaésti vapautuvaa Viramune-hoitoa véhintdan 3 vuoden ajan ennen
tutkimukseen 1100.1526 osallistumista.

TRANXITION-tutkimuksessa satunnaistamisen jalkeen viikon 24 kohdalla HIV-1-RNA-arvo oli
edelleen < 50 kopiota/ml vilittdmésti vapautuvan Viramune-hoidon ryhméssi (200 mg x 2)
92,6 prosentilla ja depotmuotoisen Viramune-hoidon ryhmaéssé (400 mg x 1) 93,6 prosentilla.

Pediatriset potilaat

Tulokset eteldafrikkalaisen tutkimuksen BI 1100.1368 48 viikon analyysistd vahvistavat, ettd

4/7 mg/kg ja 150 mg/m? nevirapiiniannosryhmit olivat hyvin siedettyji ja tehokkaita hoidettaessa
lapsipotilaita, jotka eivét olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa. Huomattava paraneminen
CD4+ -solujen osuudessa havaittiin viikkoon 48 mennessd molemmissa annosryhmissd. Molemmat
annokset alensivat tehokkaasti viruskuormaa. Téssé 48 viikon tutkimuksessa ei kummassakaan
ryhmaéssé todettu odottamattomia turvallisuuteen liittyvid 16ydoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:
Nevirapiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu kerta-annostutkimuksessa (tutkimus 1100.1485), jossa

17 tervetta vapaaehtoista kaytti depotmuotoista Viramune-hoitoa. Kun nevirapiini annettiin yhtena
400 mg Viramune-depottablettina, sen suhteellinen hydtyosuus kahteen 200 mg vélittomasti
vapautuvaan Viramune-tablettiin verrattuna oli noin 75 %. Nevirapiinin keskimaardinen
huippupitoisuus plasmassa oli 2 060 ng/ml mitattuna 24,5 tuntia (keskiarvo) 400 mg Viramune-
depottablettien ottamisen jélkeen.

Depotmuotoisen Viramune-valmisteen farmakokinetiikkaa on tutkittu my®os toistuvilla annoksilla
toteutetuissa farmakokinetiikan tutkimuksissa (tutkimus 1100.1489) 24 HIV-1 infektoituneella
potilaalla, jotka siirtyivit vilittdmasti vapautuvasta Viramune-pitkéaikaishoidosta depotmuotoiseen
Viramune-hoitoon. Kun 400 mg Viramune-depottabletteja oli annettu kerran vuorokaudessa tyhjaian
mahaan 19 vrk:n ajan, nevirapiinin AUCy.24s 0li noin 80 % ja Ciinss noin 90 % vélittomasti
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vapautuvalla Viramune-tablettihoidolla (200 mg x2) mitatusta arvosta. Nevirapiinin Cpinss -arvon
geometrinen keskiarvo oli 2 770 ng/ml.

Kun depotmuotoinen Viramune annettiin runsasrasvaisen aterian kanssa, nevirapiinin AUCy.24 ¢ 0li
noin 94 % ja Cninss noin 98 % vilittdmaésti vapautuvalla Viramune-tablettihoidolla mitatusta arvosta.
Viramune-depottablettihoidolla havaittuja ruokailusta riippuvia eroja nevirapiinin farmakokinetiikassa
ei pidetd kliinisesti merkitsevid. Viramune-depottabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jotkut potilaat ovat raportoineet havainneensa ulosteessa jaénteitd, jotka saattavat muistuttaa ehjia
tabletteja. Tdhdn mennessé saatujen tietojen perusteella timén ei ole osoitettu vaikuttavan
terapeuttiseen vasteeseen.

Jakautuminen: Nevirapiini on rasvaliukoinen ja fysiologisessa pH:ssa se on padasiallisesti
ionisoitumattomassa muodossa. Kaytettdessd laskimonsisdistd annostelua terveilla aikuisilla,
nevirapiinin jakaantumistilavuus (Vd) oli 1,21 £ 0,09 1/kg viitaten siihen, ettd nevirapiini jakaantuu
ihmisissé laajasti kudoksiin. Nevirapiini 1dpdisee helposti istukan ja erittyy didinmaitoon.
Nevirapiinista on sitoutuneena n. 60 % plasman proteiineihin plasmapitoisuuden ollessa 1-10 pg/ml.
Nevirapiinin pitoisuudet ihmiselld aivo-selkdydinnesteesséd (n = 6) olivat 45 % (+ 5 %) plasman
pitoisuuksista; timéa suhde on ldhes yhtd suuri plasman proteiineihin sitoutumattoman osan kanssa.

Biotransformaatio ja eliminaatio: /n vivo tutkimukset ihmisilla ja in vitro tutkimukset ihmisen maksan
mikrosomeilla ovat osoittaneet, ettd nevirapiini metaboloituu padasiassa sytokromi P450:n kautta
useiksi hydroksyloituneiksi metaboliiteiksi. /n vitro tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla
osoittavat, ettd nevirapiinin oksidatiivinen metabolia vilittyy pédéasiallisesti CYP3A-isoentsyymien
kautta, vaikka vahaistd metaboliaa saattaa tapahtua muiden isoentsyymien kautta.
Erittymistutkimuksessa vakaassa tilassa annettiin kahdeksalle terveelle miespuoliselle vapaaehtoiselle
nevirapiinia 200 mg kahdesti vuorokaudessa ja sen jidlkeen yksi yksittdinen 50 mg:n annos
radioaktiivisesti merkittyé '*C- nevirapiinia, josta jiljitettiin 91,4 + 10,5 %. Virtsaan erittyi

81,3 £ 11,1 % ja ulosteisiin 10,1 + 1,5 %. Enemmén kuin 80 % virtsan radioaktiivisuudesta oli
peréisin hydroksyloituneiden metaboliittien glukuronidikonjugaateista. Néin sytokromi P450
metabolia, glukuronidikonjugaatio ja glukuronidimetaboliittien erittyminen virtsaan osoittautuvat
nevirapiinin metaboloitumisen ja eliminaation ensisijaiseksi reitiksi ihmisilld. Vain pieni osa (< 5 %)
virtsan radioaktiivisuudesta oli kanta-ainetta (< 3 % kokonaisannoksesta), joten erittymiselld
muuttumattomana virtsaan on vain viahdinen merkitys nevirapiinin eliminaatiossa.

Nevirapiini indusoi maksan sytokromi P450 jirjestelmén entsyymejd. Kun siirrytién kerta-annoksesta
annostukseen 200—400 mg/pédiva kahden—neljdn viikon ajaksi, suun kautta otetun nevirapiinin
puhdistuma kasvaa n. 1,5-2-kertaiseksi oman metabolian induktion vuoksi. Induktiosta seuraa myds,
ettd nevirapiinin terminaalifaasin puoliintumisaika plasmassa pienenee n. 45 tunnista (yksittdinen
annos) n. 25-30 tuntiin kéytettdessa jatkuvaa 200—400 mg vuorokausiannosta.

Munuaisten toimintahdirié.: Nevirapiinin valittomasti vapautuvan kerta-annoksen kinetiikkaa on
verrattu 23 potilaalla, joilla oli joko lievd (glomerulussuodosnopeus > 50 ml/min, mutta alle

80 ml/min), kohtalainen (glomerulussuodosnopeus > 30 ml/min, mutta alle 50 ml/min) tai vaikea
(glomerulussuodosnopeus alle 30 ml/min) munuaisten toimintah&irid, munuaisten vajaatoiminta tai
dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, sekd 8 potilaalla, joilla munuaisten toiminta oli
normaali (glomerulussuodosnopeus yli 80 ml/min). Munuaisten toimintahiirio (lieva, kohtalainen tai
vaikea) ei aiheuttanut merkittdvid muutoksia nevirapiinin farmakokinetiikassa. Loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla dialyysihoitoa saavilla potilailla havaittiin kuitenkin 43,5 %:n
pieneneminen nevirapiinin AUC:ssa viikon kestdvén altistuksen aikana. Nevirapiinin
hydroksimetaboliittien kumuloitumista plasmaan havaittiin my06s. Tulokset viittaavat sithen, etta
aikuisten nevirapiinihoidon tdydentdminen 200 mg:n vélittdmasti vapautuvalla Viramune-
lisdannoksella aina dialyysihoidon jélkeen auttaisi kompensoimaan dialyysin vaikutuksia nevirapiinin
puhdistumaan. Muutoin potilaiden, joiden glomerulussuodosnopeus on > 20 ml/min,
nevirapiiniannosta ei tarvitse siétid. Dialyysihoitoa saaville pediatrisille munuaisten
vajaatoimintapotilaille suositellaan ylimdardistd Viramune-annosta oraalisuspensiona tai valittomasti
vapautuvina tabletteina jokaisen dialyysikerran jélkeen. Télloin annos on 50 % Viramune-
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oraalisuspension tai vélittdmaésti vapautuvien tablettien suositeltavasta vuorokausiannoksesta. Tama
auttaa kumoamaan dialyysin vaikutukset nevirapiinin puhdistumaan. Viramune-depottabletteja ei ole
tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla, ja heidédn pitdd kdyttad valittdomasti vapautuvia Viramune-
tabletteja.

Maksan toimintahdirio: Tehtiin vakaan tilan tutkimus, jossa verrattiin 46 potilasta, joilla oli lieva
(n=17: Ishak-pisteet 1-2),

kohtalainen (n=20; Ishak-pisteet 3-4),

tai vaikea (n=9; Ishak-pisteet 5-6, Child—Pugh luokka A 8 potilaalla, yhdelld potilaalla Child—Pugh
pisteet eivit sovellettavissa)

maksafibroosi, jota kdytettiin maksan toimintah&irion mittarina.

Tutkitut potilaat saivat 200 mg tablettimuotoista, vélittomasti vapautuvaa Viramune-valmistetta
sisdltdvad antiretroviraalista hoitoa kahdesti vuorokaudessa vahintéédn 6 viikkoa ennen
farmakokineettisté néytteenottoa. Hoidon mediaanikesto oli 3,4 vuotta. Tdssa tutkimuksessa ei
nevirapiinin eikd sen viiden oksidatiivisen metaboliitin moniannostelun farmakokineettinen luonne
muuttunut.

Kuitenkin noin 15 prosentilla potilaista, joilla oli maksafibroosi, nevirapiinin matalimmat (trough)
pitoisuudet olivat yli 9 000 ng/ml (kaksinkertaiset verrattuna tavalliseen keskiméardiseen matalimpaan
pitoisuuteen). Potilaita, joilla on maksan toimintahiirio, pitéisi tarkkailla huolellisesti, jotta
ladkevalmisteen aiheuttama toksisuus havaitaan.

Farmakokineettisessd kerta-annostutkimuksessa (vélittomasti vapautuvilla 200 mg Viramune-
tableteilla) HIV-negatiivisilla potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen maksan toimintahé&irid (Child—
Pugh luokka A, n=6; Child—Pugh luokka B, n=4), nevirapiinin AUC:n merkittdvii nousua havaittiin
yhdelld Child—Pugh luokan B potilaalla, jolla oli askites. TAma viittaa siihen, ettd potilailla, joilla on
heikentyva maksan toiminta ja askites, saattaa olla riski nevirapiinin kertymiselle systeemiseen
verenkiertoon. Koska nevirapiini indusoi omaa metaboliaansa moniannostelussa, tdmé kerta-
annostutkimus ei vélttdméttd kuvasta maksan toimintahéirion vaikutusta moniannostelun
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.4). Viramune-depottablettihoitoa ei ole arvioitu maksan
vajaatoimintapotilailla, ja heidén pitdd kdyttad valittomasti vapautuvia Viramune-tabletteja.

Sukupuoli

Monikansallisessa 2NN tutkimuksessa valittomésti vapautuvalla Viramune-valmisteella tehtiin 1077
potilaan farmakokineettinen populaatio-alatutkimus, jossa 391 potilaista oli naisia. Naispuolisilla
potilailla nevirapiinin puhdistuma oli 13,8% pienempi kuin miespotilailla. T4td eroa ei pideta
kliinisesti merkitsevéni. Koska paino tai painoindeksi ei vaikuttanut nevirapiinin puhdistumaan,
sukupuolen vaikutusta ei voi selittdd kehon koolla.

Sukupuolen vaikutusta depotmuotoisen Viramune-valmisteen farmakokinetiikkaan on arvioitu
tutkimuksessa 1100.1486. Naispotilailla matalimmat pitoisuudet ovat yleensé (noin 20-30 %)

suurempia sekd Viramune-depothoitoryhmaéssé ettd vélittomaésti vapautuvan Viramune-hoidon
ryhmaéssa.

Likkddt

Ika (vaihteluvili 18—68 v) ei ilmeisesti vaikuta nevirapiinin farmakokinetiikkaan HIV-1
infektoituneilla aikuisilla. Nevirapiinia ei ole erityisesti tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.
Tutkimuksessa 1100.1486 mustaihoisilla potilailla (n = 80/ryhmé) matalimmat pitoisuudet olivat noin
30 % suuremmat kuin valkoihoisilla (250-325 potilasta/ryhma) sekd vilittomaésti vapautuvan
Viramune-hoidon ryhmaéssa ettd Viramune-depothoitoryhmaéssa 48 hoitoviikon aikana annostuksella
400 mg/vrk.

Pediatriset potilaat

Nevirapiinin farmakokinetiikkaa koskevia tietoja on saatu kahdesta padlahteesti: 48 viikon
tutkimuksesta lapsipotilailla Eteld-Afrikassa (BI 1100.1368), jossa oli mukana 123 HIV-1-positiivista
potilasta, jotka eivit olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa ja jotka olivat iéltddn
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3 kuukaudesta 16 vuoteen, ja yhdistetystd analyysisté viidestd PACTG (Paediatric AIDS Clinical
Trials Group) -protokollasta, joka kasitti 495 potilasta iéltdén 14 pdivai-19 vuotta.

Tiheédn ndytteenoton ryhmaéssd 33 potilaan (ikd 0,77-13,7 vuotta) farmakokineettiset tiedot osoittivat,
ettd nevirapiinin puhdistuma lisddntyy iin myoté tavalla, joka on suhteessa kehon pinta-alan kasvuun.
Annettaessa nevirapiinia 150 mg/m? kahdesti vuorokaudessa (kahden viikon aloitusjakson 150 mg/m?
kerran vuorokaudessa jdlkeen) saatiin nevirapiinin jadnnospitoisuuden geometriseksi keskiarvoksi tai
keskiarvoksi 4-6 pug/ml (johon pyrittiin aikuisista saatujen tietojen perusteella). Lisdksi havaitut
nevirapiinin jadnndspitoisuudet olivat keskendin vertailukelpoisia molemmilla tavoilla mitattuna.

Yhdistetty analyysi PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) -protokollista 245, 356, 366, 377
ja 403 mahdollistivat néissd tutkimuksissa olleiden alle 3 kuukauden ik&isten lapsipotilaiden (n=17)
arvioinnin. Havaitut plasman nevirapiinipitoisuudet olivat aikuisilla ja muilla lapsipotilailla
havaittujen pitoisuuksien vaihtelualueella, mutta vaihtelu potilaiden vélilld oli suurempaa, etenkin
toisen ikdkuukauden aikana.

Depotmuotoisen Viramune-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa 1100.1518.

85 potilasta (ikd 3—< 18 v) sai joko painon tai kehon pinta-alan mukaan méadritettyja annoksia
vilittdmasti vapautuvaa Viramune-hoitoa véhintdin 18 viikon ajan, minka jélkeen potilaat siirtyivat
kayttdmain Viramune-depottabletteja (2 x 100 mg, 3 x 100 mg tai 1 x 400 mg kerran vuorokaudessa)
yhdessd muiden antiretroviraalisten l4ddkkeiden kanssa 10 vuorokauden ajan. Depotmuotoisen
Viramune-hoidon ja vélittdmasti vapautuvan Viramune-hoidon geometristen keskiarvojen suhde oli
Chinss -arvon ja AUCg-arvon osalta noin 90 %, ja 90 % luottamusvilit olivat 80—125 %. Cuax s -arvon
osalta suhde oli pienempi ja yhdenmukainen kerran vuorokaudessa annettavalla valmisteella
saavutettujen pitoisuuksien kanssa. Depotmuotoisella Viramune-hoidolla keskimadrdinen geometrinen
annosta edeltdvad matalin pitoisuus plasmassa vakaassa tilassa oli ikdryhméssd 3—< 6 vuotta

3 880 ng/ml, ryhméssé 6—< 12 vuotta 3 310 ng/ml ja ryhméssd 12—< 18 vuotta 5 350 ng/ml. Yleisesti
ottaen Viramune-depothoidosta johtuva altistus oli lapsilla samaa luokkaa kuin aikuisilla havaittu
altistus tutkimuksessa 1100.1486.

Rinnakkaisryhmillé toteutetuissa, hyotyosuutta arvioineissa kerta-annostutkimuksissa (tutkimukset
1100.1517 ja 1100.1531) Viramune 50 ja 100 mg depottableteilla havaittiin depotmuotoon liittyvina
ominaisuuksina hitaampi imeytyminen ja pienemmaét huippupitoisuudet. Loydokset olivat
samankaltaisia kuin verrattaessa 400 mg depottabletteja vélittomaésti vapautuviin 200 mg Viramune-
tabletteihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille,
lukuunottamatta kliinisissé tutkimuksissa havaittuja seikkoja. Karsinogeenisuustutkimuksissa
nevirapiini aiheutti maksan kasvaimia rotilla ja hiirilld. Nima 16yddkset johtuvat erittdin
todennékdisesti nevirapiinin voimakkaasta maksaentsyymeja indusoivasta vaikutuksesta eikéd sen
genotoksisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosi (monohydraattina)
Hypromelloosi

Keltainen rautaoksidi
Magnesiumstearaatti
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6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kaytettdessd purkkia ladkevalmiste on kdytettdva 2 kuukauden kuluessa purkin avaamisesta.
6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ylldpitohoidossa kdytettévit pakkaukset:

Polyvinyylikloridi (PVC) alumiinifoliolépipainopakkaus. Yksi kotelo siséltdd 30 depottablettia tai
90 depottablettia.

tai

Korkeatiheyksinen polyetyleeni (HDPE) -muovipurkki, jossa on muovikorkki ja induktiofolio-
sinettitiiviste. Yksi purkki siséltda 30 depottablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/055/007 (30 tabletia, pullo)
EU/1/97/055/008 (30 tablettia, ldpipainopakkaus)
EU/1/97/055/009 (90 tablettia, 1dpipainopakkaus)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 5.2.1998
Viimeisimmaén uudistamisen paivaméara: 20.12.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Viramune 200 mg Tabletit

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

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.
5th km Paiania — Markopoulo

Koropi Attiki, 19441

Kreikka

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Ranska

Viramune 50 mg/5 ml Oraalisuspensio ja Viramune 400 mg depottabletit

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173 — 55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON MERKITSEMINEN

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 200 mg tabletit
nevirapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokaisessa tabletissa on 200 mg nevirapiinia (anhydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd laktoosia (lisdtietoja pakkausselosteessa)

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 tablettia
120 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(‘)MIEN I_,'AZ&KEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Viramune 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON MERKITSEMINEN

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 200 mg tabletit
nevirapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokaisessa tabletissa on 200 mg nevirapiinia (anhydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd laktoosia (lisdtietoja pakkausselosteessa)

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tabletin hoidon aloituspakkaus

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{S}YTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/055/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Viramune 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 200 mg tabletit
nevirapiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ULKOPAKKAUKSEN MERKITSEMINEN

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 50 mg/5 ml oraalisuspensio
nevirapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml oraalisuspensiota sisiltdd 10 mg nevirapiinia (hemihydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd sakkaroosia, sorbitolia, metyyliparahydroksibentsoaattia,
propyyliparahydroksibentsoaattia (lisédtietoja pakkausselosteessa)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

240 ml oraalisuspensio

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Ravistettava kevyesti ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettavé 6 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET Kz}YTTAMATTOMIEN L_AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/055/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Viramune 50 mg/5 ml

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 50 mg/5 ml oraalisuspensio
nevirapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml oraalisuspensiota sisdltdd 10 mg nevirapiinia (hemihydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisiltdé sakkaroosia, sorbitolia, metyyliparahydroksibentsoaattia,
propyyliparahydroksibentsoaattia (lisédtietoja pakkausselosteessa)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

240 ml oraalisuspensio

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Ravistettava kevyesti ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytettdva 6 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10.

ERITYISET VAROTOIMET K{S}YTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/055/002

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN MERKITSEMINEN

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 400 mg depottabletit
nevirapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokaisessa depottabletissa on 400 mg nevirapiinia (anhydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd laktoosia (lisdtietoja pakkausselosteessa)

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kerran vuorokaudessa

Nieltavé kokonaisena, ei saa purra, jakaa tai murskata

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kiytettivi 2 kuukauden kuluessa avaamisesta

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I:AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/055/007

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Viramune 400 mg depottabletit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 400 mg depottabletit
nevirapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokaisessa depottabletissa on 400 mg nevirapiinia (anhydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kerran vuorokaudessa

Nieltavé kokonaisena, ei saa purra, jakaa tai murskata

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kiytettiivii 2 kuukauden kuluessa avaamisesta

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET Kz}YTTAMATT(’)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/055/007

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELON MERKITSEMINEN

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 400 mg depottabletit
nevirapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokaisessa depottabletissa on 400 mg nevirapiinia (anhydraattina)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd laktoosia (lisdtietoja pakkausselosteessa)

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
90 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kerran vuorokaudessa

Nieltavé kokonaisena, ei saa purra, jakaa tai murskata

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/97/055/008 [30 depottablettia]
EU/1/97/055/009 [90 depottablettia]

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Viramune 400 mg depottabletit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viramune 400 mg depottabletit
nevirapiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Viramune 200 mg tabletit
nevirapiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silli se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tadma ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAma
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Viramune on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Viramune-valmistetta
Miten Viramune-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Viramune-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A N e

1. Miti Viramune on ja mihin siti kiytetain

Viramune kuuluu antiretroviraalisten 1adkkeiden ryhmaién, ja sitd kiytetdén ihmisen
immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon.

Ladkkeesi vaikuttava aine on nimeltdén nevirapiini. Nevirapiini kuuluu HIV lddkeaineluokkaan
nimeltd ei-nukleosidi-rakenteiset kddnteiskopioijaentsyyminestdjat (NNRTI:t).
Kainteiskopioijaentsyymi on entsyymi, jota HI-virus tarvitsee voidakseen jakautua. Nevirapiini estéa
kéaénteiskopioijaentsyymié toimimasta. Estdmaélld sen toimintaa Viramune auttaa hillitseméén HIV-1 —
infektiota.

Viramune on tarkoitettu kaikenikaisten HIV-1 infektoituneiden aikuisten, nuorten ja lasten hoitoon.
Sinun pitdd ottaa Viramune-valmistetta yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa. Ladkari
suosittelee parhaat ladkkeet sinulle.

Huomioi, ettd jos Viramune on miaritty lapsellesi, kaikki tissi pakkausselosteessa oleva tieto
on osoitettu lapsellesi (lue téissi tapauksessa “sinidi” sijasta “lapsesi”).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Viramune-valmistetta

Ali ota Viramune-valmistetta
- jos olet allerginen nevirapiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).
- jos olet ottanut Viramune-valmistetta aikaisemmin ja joutunut keskeyttdméén hoidon, koska
sinulle tuli:
- vaikea ihottuma
- ihottuma, johon liittyi muita oireita, esim.:
- kuume
rakkulat
- suun haavat
silmétulehdus
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- kasvojen turvotus
- yleinen turvotus
- hengenahdistus
- lihas- tai nivelkipu
- yleinen sairauden tunne
vatsakipu
- yllherkkyysreaktlot (allergiset reaktiot)
- maksatulehdus (hepatiitti)
- jos sinulla on vaikea maksasairaus
- jos olet aikaisemmin joutunut keskeyttdimédn Viramune-hoidon, koska maksasi toiminnassa on
ollut muutoksia
- jos kéytit mékikuisma-rohdosta (Hypericum perforatum) siséltivié ladkkeitd. Tdma rohdos saattaa
estdd Viramune-valmisteen vaikutuksen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lidékirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viramune-valmistetta.
Viramune-hoidon ensimmiiisten 18 viikon aikana on erittiiin tirkeéi, etti sini ja ladkari
tarkkailette merkkeji maksa- tai ihoreaktioista. Nimai saattavat muuttua vaikeiksi ja jopa
hengenvaarallisiksi. Niiden reaktioiden riski on suurin 6 ensimmaiisen hoitoviikon aikana.

Jos sinulle tulee vaikeaa ihottumaa tai yliherkkyytti (allerginen reaktio, joka voi esiintyi
ihottumana), johon liittyy muita haittavaikutuksia kuten
- kuume,
- rakkulat,
- suun haavat,
- silmétulehdus,
- kasvojen turvotus,
- yleinen turvotus,
- hengenahdistus,
- lihas- tai nivelkipu,
- yleinen sairauden tunne,

tai vatsakipu
SINUN PITAA KESKEYTTAA VIRAMUNE-VALMISTEEN KAYTTO JA OTTAA
YHTEYTTA lidkiriin VALITTOMASTI, koska nimi oireet saattavat olla hengenvaarallisia
tai johtaa kuolemaan. Jos sinulla on milloin tahansa lieviéikin ihottumaoireita, joihin ei liity
muita oireita, ilmoita vilittomaisti lidékirille, joka neuvoo pitiako sinun lopettaa Viramune-
valmisteen kiytto.

Jos sinulle tulee oireita, jotka viittaavat maksavaurioon, kuten

- ruokahaluttomuus,

- pahoinvointi,

- oksentelu,

- ihon Keltaisuus,

- vatsakipu

sinun pitii keskeyttidi Viramune-valmisteen kiytto ja ottaa yhteytti ladkiriin vélittomasti.

Jos sinulle kehittyy vakava maksa-, iho- tai yliherkkyysreaktio Viramune-valmisteen kiyton
aikana, ALA KOSKAAN OTA VIRAMUNE-VALMISTETTA uudelleen neuvottelematta siiti
ladkirin kanssa.

Sinun pitii ottaa Viramune-annos niin kuin ldfikiri on méiirannyt. TAmi on erityisen tirkeii
ensimmiisten 14 piivin aikana (ks. liséiitietoja kohdasta ”Miten Viramune-valmistetta otetaan”).

Seuraavilla potilailla on suurentunut riski saada maksaongelmia:
- naiset
- potilaat, joilla on B- tai C-hepatiitti
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- potilaat, joilla on epdnormaalit arvot maksan toimintakokeissa

- aiemmin hoitamattomat potilaat, joiden CD4-solujen méérd on korkeampi Viramune-hoitoa
aloitettaessa (naisilla yli 250 solua/mm?, miehilld yli 400 solua/mm?)

- alemmin hoitoa saaneet potilaat, joilla on mitattavissa oleva plasman HIV-1 viruskuorma ja
korkeampi CD4-solujen médérd Viramune-hoitoa aloitettaessa (naiset yli 250 solua/mm?, miehet
yli 400 solua/mm?)

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio (AIDSin seurannaistauti), voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvid
16ydoksid ja oireita pian HIV-lddkityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan
elimiston immuunivasteen paranemisesta, mikd auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti
olemassa olevia, mutta oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisid oireita, ota
valittomasti yhteytta ladkariin.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ldédkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua myds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelmé hyokkéa kehon tervetté kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua lddkkeen kiyton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysté,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteyttd l1adkéariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla saattaa esiintyé kehon rasvakudoksen
muutoksia. Ota yhteys lddkariin, jos huomaat tillaisia muutoksia (ks. kohta 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset™).

Joillekin antiretroviraalista yhdistelm&hoitoa saaville potilaille voi kehittyd osteonekroosiksi kutsuttu
luusairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessi). Sairauden kehittymiselle voi olla
useita riskitekijoitd kuten antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin
kayttd, vakava immuunijarjestelmén heikkous ja korkea painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat
niveljaykkyys, séryt ja kivut (erityisesti lonkan, polven ja olkapidén alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos
huomaat jonkun ndistd oireista, ota yhteys ladkariin.

IImoita lddkarille, jos otat nevirapiinia ja tsidovudiinia samanaikaisesti, koska hénen pitéa kenties
tarkistaa veresi valkosoluarvot.

Ali ota Viramune-valmistetta altistuttuasi HIV:lle ellei l4ikéri ole todennut sinulla HIV:ti ja neuvonut
sinua tekemaén niin.

Viramune-valmisteeseen liittyvdd ihottumaa ei pidé hoitaa prednisonilla.

Jos kaytdt suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita (esim. “e-pillereitd”) tai muita hormonaalisia
ehkéisymenetelmié Viramune-hoidon aikana, sinun tulee kayttda lisiksi suojaavaa ehkéisykeinoa
(esim. kondomeja) estiédksesi raskaaksi tulemisen tai HIV:n tarttumisen muihin.

Jos saat vaihdevuosien jélkeistd hormonihoitoa, kysy 1ddkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Jos parhaillaan kiytit tai sinulle on mééarétty rifampisiinia tuberkuloosin hoitoon, ota yhteytté laékariin
ennen tdmén lddkkeen kaytt6d Viramune-valmisteen kanssa.

Lapset ja nuoret
Viramune-tabletteja voivat kayttaa
- l6-vuotiaat tai sitd vanhemmat lapset
- alle 16-vuotiaat lapset, jotka:
- painavat véhintéén 50 kg
- tai joiden kehon pinta-ala on yli 1,25 nelidmetrié.

Pienemmille lapsille on saatavana nesteméinen oraalisuspensio.
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Muut ladikevalmisteet ja Viramune

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Kerro ladkérille kaikista muista kayttdmistési ladkkeistd ennen kuin aloitat Viramune-
valmisteen kayton. Ladkéri saattaa joutua seuraamaan muiden kéyttdmiesi ladkkeiden tehon sdilymisti
ja mahdollisesti sddtdmaén niiden annostusta. Sinun pitééd huolellisesti lukea kaikkien niiden muiden
HIV-lddkkeiden pakkausselosteet, joita kdytdt Viramune-valmisteen kanssa.

Erityisen tirkeda on, etté kerrot 14ékérille, jos kiytit tai olet dskettdin kayttinyt seuraavia ladkkeitd:

- mikikuisma (Hypericum perforatum, ldake masennuksen hoitoon)
- rifampisiini (I4dke tuberkuloosin hoitoon)

- rifabutiini (144ke tuberkuloosin hoitoon)

- makrolidit, esim. klaritromysiini (1ddke bakteeri-infektioiden hoitoon)
- flukonatsoli (14dke sieni-infektioiden hoitoon)

- ketokonatsoli (ladke sieni-infektioiden hoitoon)

- itrakonatsoli (l4édke sieni-infektioiden hoitoon)

- metadoni (lddke opiaattiriippuvuuden hoitoon)

- varfariini (lddke vihentdmédn veren hyytymisti)

- hormonaaliset ehkdisyvalmisteet (esim. e-pilleri)

- atatsanaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- lopinaviiri/ritonaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu 1ddke)

- fosamprenaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ldéke)

- efavirentsi (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ladke)

- etraviriini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu 1d4ke)

- rilpiviriini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ldéke)

- tsidovudiini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- elvitegraviiri/kobisistaatti (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ladke)

Lagkari seuraa huolellisesti Viramune-valmisteen ja ndiden lddkkeiden vaikutusta, jos kdytdt niitd
samanaikaisesti.

Jos saat dialyysihoitoa, 1adkéri voi harkita Viramune-valmisteen annoksen saatimisti. Tdma johtuu
siitd, ettd Viramune voi osittain poistua verestisi dialyysissa.

Viramune ruuan ja juoman kanssa
Viramune-valmisteen ottamiselle ruoan ja juoman kanssa ei ole rajoituksia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.
Jos imetit tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta 1adkarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Viramune-hoidon aikana voi esiintyd vasymystd. Noudata varovaisuutta, jos ajat autoa tai kaytét
tyokaluja tai koneita. Jos sinulla on visymystd, valtd mahdollisesti vaarallisia toimia, kuten ajamista
tai tyOkalujen tai koneiden kayttoa.

Viramune sisiltia laktoosia ja natriumia

Viramune-tabletit sisdltdvét laktoosia (maitosokeria).

Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista.

Viramune sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Viramune-valmistetta otetaan

Ali kiytd Viramune-valmistetta yksindén. Sinun piti# ottaa se vihintiin kahden muun
antiretroviraalisen lddkkeen kanssa. Ladkari suosittelee parhaat ldékkeet sinulle.

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Annos:
Annos on yksi 200 mg:n tabletti vuorokaudessa hoidon ensimmaéisten 14 vuorokauden ajan

("aloitusjakso™). 14 piivin jilkeen tavanomainen annos on yksi 200 mg tabletti kahdesti
vuorokaudessa.

On erittdin tarkedd, ettd otat ainoastaan yhden Viramune-tabletin vuorokaudessa 14 ensimmaéisen
vuorokauden ajan (“aloitusjakso”). Jos sinulle tulee ihottumaa timén jakson aikana, 414 nosta annosta,
vaan ota yhteys ladkériin.

14 pdivén aloitusjakson” on todettu vahentdvén ihottumariskia.

Koska Viramune pitié aina ottaa yhdessd muiden antiretroviraalisten HIV-ladkkeiden kanssa, sinun
pitdd noudattaa muiden kayttdmiesi lddkkeiden ohjeita tarkasti. Nama ohjeet ovat kyseisten ladkkeiden
pakkausselosteissa.

Viramune-valmistetta on saatavana my0s nestemaisessd muodossa oraalisuspensiona. Tadma soveltuu
erityisesti kdytettaviksi, jos:

- sinulla on ongelmia tablettien nielemisessa

- tai olet lapsi ja painat alle 50 kg

- tai olet lapsi ja kehosi pinta-ala on alle 1,25 neliometrié (14dkéri selvittdd kehosi pinta-alan).

Sinun pitdd jatkaa Viramune-valmisteen kéyttda niin kauan kuin ladkéri on méarannyt.

Kuten yll4d mainitussa kohdassa "Varoitukset ja varotoimet” on selitetty, 1adkari seuraa maksasi
toimintaa verikokeiden avulla ja haittavaikutusten kuten ihottuman ilmenemisté. Tulosten perusteella
ladkari voi keskeyttéé tai lopettaa Viramune-hoitosi. Ladkéri voi sen jalkeen mardta sinut aloittamaan
Viramune-hoidon uudelleen pienemmalld annoksella.

Ota Viramune-tabletit vain suun kautta. Al4 pureskele tabletteja. Voit ottaa Viramune-valmisteen
ruoan kanssa tai ilman.

Jos otat enemmiin Viramune-valmistetta kuin sinun pitiisi

Ali ota enempii Viramune-valmistetta kuin li4kéri on médrinnyt ja tissi pakkausselosteessa on
mainittu. Toistaiseksi on vdhén tietoa Viramune-valmisteen yliannostuksesta. Jos olet ottanut
enemméin Viramune-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota yhteys ladkariin.

Jos unohdat ottaa Viramune-valmistetta

Al jiti viliin yhtdiin annosta. Jos huomaat unohtaneesi annoksen 8 tunnin kuluessa tavallisesta
ottoajankohdasta, ota unohtunut annos niin pian kuin mahdollista. Jos annos on unohtunut yli 8 tuntia
tavallisesta ottoajankohdasta, ota seuraava annos normaaliin aikaan.

Jos lopetat Viramune-valmisteen oton

Kaikkien annosten ottaminen suositeltuina aikoina:

- lisdd huomattavasti antiretroviraalisten lddkkeiden tehoa

- vidhentdd mahdollisuutta, ettd sinulla oleva HIV muuttuu vastustuskykyiseksi antiretroviraalisille
ladkkeille.
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On téarkedd, ettd jatkat Viramune-valmisteen ottamista oikein, kuten ylld on kuvattu, ellei 1d4kari ole
neuvonut sinua lopettamaan hoitoa.

Jos lopetat Viramune-valmisteen kdyton pidemmaksi ajaksi kuin 7 paivaksi, 1adkari kehottaa sinua
aloittamaan hoidon uudestaan 14 péivén aloitusjaksolla (ks. edelld), minka jélkeen vasta voidaan
palata annosteluun kahdesti vuorokaudessa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®ds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari méaarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.

Kuten edelld kohdassa “Varoitukset ja varotoimet’ on mainittu, Viramune-valmisteen tirkeimmiit
haittavaikutukset ovat vaikeat ja hengenvaaralliset ihoreaktiot ja vaikeat maksavauriot. Naméa
reaktiot ilmaantuvat piiasiassa Viramune-hoidon 18 ensimmaisen viikon aikana. Sen takia
timai on tirkei ajanjakso, jonka aikana laiikiri seuraa vointiasi tarkasti.

Jos sinulle tulee milloin tahansa mit4 tahansa ihottumaa, ilmoita siitd valittomasti 1d4kérille.

Kun ihottuma ilmenee, se on tavallisesti vdhiisti tai kohtalaista. Kuitenkin joillakin potilaista
ihottuma, joka ilmenee rakkuloina, voi olla vaikea tai hengenvaarallinen (Stevens—Johnsonin
syndrooma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi) ja kuolemantapauksia on todettu. Useimmat
vaikeat ihottumatapaukset seka lievdt/kohtalaiset ihottumatapaukset ilmenevét hoidon ensimmaisen
kuuden viikon aikana.

Jos ihottuma ilmaantuu ja sinulla on liséksi pahoinvointia, sinun pitéé lopettaa laékitys ja kidyda
ladkarillasi valittomasti.

Yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) voi esiintyd. Reaktiot voivat ilmaantua anafylaksiana
(vakava allerginen reaktio), johon liittyy seuraavia oireita:
- ihottuma
kasvojen turpoaminen
hengitysvaikeudet (keuhkoputkien supistuminen)
- anafylaktinen shokki
Yliherkkyysreaktiot voivat myds esiintyé ihottumana, johon liittyy muita haittavaikutuksia, kuten:
- kuume
- rakkulat iholla
- suun haavat
- silmétulehdus
- kasvojen turvotus
- yleinen turvotus
- hengenahdistus
- lihas- tai nivelkipu
- valkosolujen lukumé&éran viheneminen (granulosytopenia)
- yleinen sairauden tunne
- vaikeat maksa- tai munuaisongelmat (maksan tai munuaisten vajaatoiminta).

Kerro ladkarille vélittomaisti, jos sinulla on ihottumaa samaan aikaan kuin muita yliherkkyyteen
(allergiaan) liittyvid haittavaikutuksia. Ndmai haittavaikutukset saattavat olla hengenvaarallisia.
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Viramune-valmisteen kdyton yhteydessé on raportoitu maksan toiminnan héiriditd. Néihin kuuluu
joitakin maksatulehdustapauksia (hepatiitti), jotka voivat olla nopeasti etenevii ja voimakkaita
(fulminantti hepatiitti), ja maksan vajaatoiminta, jotka molemmat voivat johtaa kuolemaan.

Kerro ladkaérille, jos sinulla on joku seuraavista maksavaurion oireista:
- ruokahaluttomuus
- pahoinvointi
- oksentelu
- ihon keltaisuus
- vatsakipu

Viramune-valmistetta kéytténeet potilaat ovat saaneet alla lueteltuja haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (saattaa koskea yli 1 henkiloa 10:sti):
- ihottuma

Yleinen (saattaa koskea enintdéin 1 henkil6d 10:sté):
- valkosolujen lukuméirén viheneminen (granulosytopenia)
- allergiset reaktiot (yliherkkyys)

- péaansirky

- pahoinvointi

- oksentelu

- vatsakipu

- 10ysét ulosteet (ripuli)

- maksatulehdus (hepatiitti)

- vésymys (uupumus)

- kuume

- poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa

Melko harvinainen (saattaa koskea enintéén 1 henkil6d 100:sta):
- allerginen reaktio, johon liittyy ihottuma, kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet (keuhkoputkien
supistuminen) tai anafylaktinen sokki
- punasolujen lukumiirén viheneminen (anemia)
- ihon keltaisuus
- vakavat ja hengenvaaralliset ihottumat (Stevens—Johnsonin syndrooma/ toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)
- nokkosihottuma (urtikaria)
- nesteen kertyminen ihon alle (angioedeema)
- nivelkipu
- lihaskivut
- alentunut veren fosforipitoisuus
- kohonnut verenpaine

Harvinainen (saattaa koskea enintdén 1 henkil6d 1000:sta):

- nopeasti eteneva ja voimakas maksatulehdus (fulminantti hepatiitti)

- lddkkeen aiheuttama reaktio, johon liittyy koko elimistdon liittyvid oireita (lddkkeen aiheuttama
reaktio, johon liittyy eosinofiilisolujen runsaus veressé ja koko elimistoon liittyvid oireita)

Kun Viramune-valmistetta on kéytetty yhdistelmihoitona muiden antiretroviraalisten ldékeaineiden
kanssa, seuraavia haittatapahtumia on myds raportoitu:

- punasolujen tai verihiutaleiden viheneminen

- haimatulehdus

- ihon tuntoherkkyyden viheneminen tai hairiot.

Nama tapaukset ovat yleensa liittyneet muihin antiretroviraalisiin lddkeaineisiin ja voidaan odottaa

ilmaantuvaksi, kun Viramune-valmistetta kdytetddn yhdessd muiden ldékeaineiden kanssa. On
kuitenkin epdtodenndkdisti, ettd nima tapahtumat aiheutuisivat Viramune-hoidosta.
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Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Valkosolujen viahenemistd (granulosytopeniaa) saattaa esiintyd, miké on yleisempaa lapsilla.
Nevirapiinihoitoon mahdollisesti liittyvé punasolujen viheneminen (anemia) on myos yleisempéa
lapsilla. Kuten ihottumankin yhteydessé, ilmoita lddkarille kaikista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Viramune-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kayta titi l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimadirin
’EXP’ jilkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitd Viramune siséiltii

- Vaikuttava aine on nevirapiini. Yksi tabletti sisdltds 200 mg nevirapiinia.
- Muut aineet ovat:

- mikrokiteinen selluloosa,

- laktoosi (monohydraattina),

- povidoni K25,

- natriumtérkkelysglykolaatti,

- kolloidinen piidioksidi ja

- magnesiumstearaatti

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Valkoinen, soikea, kaksoiskupera tabletti. Toisella puolella on koodi 754 193”. Numerot ’54” ja 193"
on erotettu toisistaan jakouurteella. Toisella puolella on yhtion logo. Vaikka tabletissa on jakouurre,
tablettia ei saa murtaa.

Viramune-tabletteja on saatavana 14, 60 tai 120 tabletin ldpipainopakkauksissa. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

Viramune-valmistetta on saatavana myds oraalisuspensiona.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa
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Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

tai

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

Koropi Attiki, 19441

Kreikka

tai
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Ranska
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Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EApGoa
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island

Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movormpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Viramune 50 mg/5 ml oraalisuspensio
nevirapiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kdadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Viramune on ja mihin sitd kaytetdin

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Viramune-valmistetta
Miten Viramune-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Viramune-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Viramune on ja mihin siti kiytetain

Viramune kuuluu antiretroviraalisten lddkkeiden ryhmaién, ja sitd kiytetdén ihmisen
immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon.

Ladkkeesi vaikuttava aine on nimeltdén nevirapiini. Nevirapiini kuuluu HIV lddkeaineluokkaan
nimeltd ei-nukleosidi-rakenteiset kdénteiskopioijaentsyyminestéjat (NNRTIL:t).
Kééanteiskopioijaentsyymi on entsyymi, jota HI-virus tarvitsee voidakseen jakautua. Nevirapiini estdd
kaanteiskopioijaentsyymid toimimasta. Estdmaélla sen toimintaa Viramune auttaa hillitsemadan HIV-1 —
infektiota.

Viramune on tarkoitettu kaikenikaisten HIV-1 infektoituneiden aikuisten, nuorten ja lasten hoitoon.
Sinun pitdd ottaa Viramune-valmistetta yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa. Ladkari
suosittelee parhaat ladkkeet sinulle.

Huomioi, ettd jos Viramune on miaritty lapsellesi, kaikki tissi pakkausselosteessa oleva tieto
on osoitettu lapsellesi (lue tiissi tapauksessa “sind” sijasta “lapsesi”).

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Viramune-valmistetta

Ali ota Viramune-valmistetta
- jos olet allerginen nevirapiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).
- jos olet ottanut Viramune-valmistetta aikaisemmin ja joutunut keskeyttdimaan hoidon, koska
sinulle tuli:
- vaikea ihottuma
- ihottuma, johon liittyi muita oireita, esim.:
- kuume
- rakkulat
- suun haavat
- silmétulehdus
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- kasvojen turvotus
- yleinen turvotus
- hengenahdistus
- lihas- tai nivelkipu
- yleinen sairauden tunne
vatsakipu
- yllherkkyysreaktlot (allergiset reaktiot)
- maksatulehdus (hepatiitti)
- jos sinulla on vaikea maksasairaus
- jos olet aikaisemmin joutunut keskeyttdmédn Viramune-hoidon, koska maksasi toiminnassa on
ollut muutoksia
- jos kdytat mikikuisma-rohdosta (Hypericum perforatum) sisaltiavia ladkkeitd. Tadmé rohdos
saattaa estdd Viramune-valmisteen vaikutuksen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lidéKirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viramune-valmistetta.
Viramune-hoidon ensimmiiisten 18 viikon aikana on erittiiin tirkeéi, etti sini ja ladkari
tarkkailette merkkeji maksa- tai ihoreaktioista. Nimai saattavat muuttua vaikeiksi ja jopa
hengenvaarallisiksi. Niiden reaktioiden riski on suurin 6 ensimmaiisen hoitoviikon aikana.

Jos sinulle tulee vaikeaa ihottumaa tai yliherkkyytti (allerginen reaktio, joka voi esiintyi
ihottumana), johon liittyy muita haittavaikutuksia kuten
- kuume,
- rakkulat,
- suun haavat,
- silmétulehdus,
- kasvojen turvotus,
- yleinen turvotus,
- hengenahdistus,
- lihas- tai nivelkipu,
- yleinen sairauden tunne,

tai vatsakipu
SINUN PITAA KESKEYTTAA VIRAMUNE-VALMISTEEN KAYTTO JA OTTAA
YHTEYTTA lidkiriin VALITTOMASTI, koska nimi oireet saattavat olla hengenvaarallisia
tai johtaa kuolemaan. Jos sinulla on milloin tahansa lieviiikin ihottumaoireita, joihin ei liity
muita oireita, ilmoita vilittomaisti liddkirille, joka neuvoo pitiiko sinun lopettaa Viramune-
valmisteen kiytto.

Jos sinulle tulee oireita, jotka viittaavat maksavaurioon, kuten

- ruokahaluttomuus,

- pahoinvointi,

- oksentelu,

- ihon Keltaisuus,

- vatsakipu

sinun pitii keskeyttidi Viramune-valmisteen kiytto ja ottaa yhteytti ladkiriin vélittomasti.

Jos sinulle kehittyy vakava maksa-, iho- tai yliherkkyysreaktio Viramune-valmisteen kiyton
aikana, ALA KOSKAAN OTA VIRAMUNE-VALMISTETTA uudelleen neuvottelematta siiti
ladkirin kanssa.

Sinun pitii ottaa Viramune-annos niin kuin Lifdkiri on miidrannyt. TAmi on erityisen tiarkeii
ensimmiisten 14 piivin aikana (ks. liséiitietoja kohdasta ”Miten Viramune-valmistetta otetaan”).

Seuraavilla potilailla on suurentunut riski saada maksaongelmia:

- naiset

- potilaat, joilla on B- tai C-hepatiitti

- potilaat, joilla on epdnormaalit arvot maksan toimintakokeissa
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- aiemmin hoitamattomat potilaat, joiden CD4-solujen méérd on korkeampi Viramune-hoitoa
aloitettaessa (naisilla yli 250 solua/mm?®, miehill yli 400 solua/mm?®).

- alemmin hoitoa saaneet potilaat, joilla on mitattavissa oleva plasman HIV-1 viruskuorma ja
korkeampi CD4-solujen médrd Viramune-hoitoa aloitettaessa (naiset yli 250 solua/mm?®, miehet
yli 400 solua/mm?®)

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio (AIDSin seurannaistauti), voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvid
16ydoksid ja oireita pian HIV-lddkityksen aloittamisen jélkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan
elimiston immuunivasteen paranemisesta, mika auttaa elimistdod puolustautumaan jo mahdollisesti
olemassa olevia, mutta oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisid oireita, ota
vélittomasti yhteyttd laakériin.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myos
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijérjestelma hyokkaé kehon tervetté kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen kéyton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat miti tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysté,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota vélittomasti yhteytté ladkariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Antiretroviraalista yhdistelm&hoitoa saavilla potilailla saattaa esiintyd kehon rasvakudoksen
muutoksia. Ota yhteys lddkériin, jos huomaat tillaisia muutoksia (ks. kohta 4 ” Mahdolliset
haittavaikutukset™).

Joillekin antiretroviraalista yhdistelm&hoitoa saaville potilaille voi kehittyd osteonekroosiksi kutsuttu
luusairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessi). Sairauden kehittymiselle voi olla
useita riskitekijoitd kuten antiretroviraalisen yhdistelméahoidon kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin
kaytto, vakava immuunijarjestelmén heikkous ja korkea painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat
niveljaykkyys, séryt ja kivut (erityisesti lonkan, polven ja olkapéén alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos
huomaat jonkun ndistd oireista, ota yhteys ladkariin.

IImoita lddkarille, jos otat nevirapiinia ja tsidovudiinia samanaikaisesti, koska hénen pitda kenties
tarkistaa veresi valkosoluarvot.

Ali ota Viramune-valmistetta altistuttuasi HIV:lle ellei l4ikéri ole todennut sinulla HIV:ti ja neuvonut
sinua tekemaén niin.

Viramune-valmisteeseen liittyvad ihottumaa ei pidd hoitaa prednisonilla.

Jos kaytdt suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita (esim. “e-pillereitd”) tai muita hormonaalisia
ehkdisymenetelmid Viramune-hoidon aikana, sinun tulee kayttaa lisdksi suojaavaa ehkéisykeinoa
(esim. kondomeja) estiédksesi raskaaksi tulemisen tai HIV:n tarttumisen muihin.

Jos saat vaihdevuosien jélkeistd hormonihoitoa, kysy ladkariltd neuvoa ennen tdmaén lafikkeen kayttoa.

Jos parhaillaan kdytit tai sinulle on méérétty rifampisiinia tuberkuloosin hoitoon, ota yhteytté ladkariin
ennen tdmén l4ddkkeen kdytt6d Viramune-valmisteen kanssa.

Lapset ja nuoret
Viramune-oraalisuspensiota voivat kayttda kaikenikéiset lapset. Seuraa aina huolellisesti lapsesi
ladkarin antamia ohjeita. Viramune-valmistetta on saatavana myds tabletteina. Viramune-tabletteja
voivat kayttia:
- 16-vuotiaat tai sitd vanhemmat lapset
- alle 16-vuotiaat lapset, jotka:
- painavat vdhintdin 50 kg
- tai joiden kehon pinta-ala on yli 1,25 nelidmetrii.
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Muut ladikevalmisteet ja Viramune

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Kerro lddkarille kaikista muista kayttdmistasi ladkkeistd ennen kuin aloitat Viramune-
valmisteen kayton. Ladkéri saattaa joutua seuraamaan muiden kéyttdmiesi ladkkeiden tehon sdilymisti
ja mahdollisesti sddtdmaéin niiden annostusta. Sinun pitééd huolellisesti lukea kaikkien niiden muiden
HIV-lddkkeiden pakkausselosteet, joita kdytdt Viramune-valmisteen kanssa.

Erityisen tirkeda on, etté kerrot 14édkérille, jos kiytit tai olet dskettdin kdyttinyt seuraavia ladkkeité:

- mikikuisma (Hypericum perforatum, lddke masennuksen hoitoon)
- rifampisiini (I4dke tuberkuloosin hoitoon)

- rifabutiini (144ke tuberkuloosin hoitoon)

- makrolidit, esim. klaritromysiini (1ddke bakteeri-infektioiden hoitoon)
- flukonatsoli (14dke sieni-infektioiden hoitoon)

- ketokonatsoli (ladke sieni-infektioiden hoitoon)

- itrakonatsoli (l4édke sieni-infektioiden hoitoon)

- metadoni (lddke opiaattiriippuvuuden hoitoon)

- varfariini (ladke vihentdméén veren hyytymistd)

- hormonaaliset ehkdisyvalmisteet (esim. e-pilleri)

- atatsanaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- lopinaviiri/ritonaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu 14dke)

- fosamprenaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ldéke)

- efavirentsi (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- etraviriini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu 1d4ke)

- rilpiviriini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ladke)

- tsidovudiini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- elvitegraviiri/kobisistaatti (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ladke)

Lagkari seuraa huolellisesti Viramune-valmisteen ja ndiden lddkkeiden vaikutusta, jos kdytdt niitd
samanaikaisesti.

Jos saat dialyysihoitoa, 1adkéri voi harkita Viramune-valmisteen annoksen sadtimisti. Tamé johtuu
siité, ettd Viramune voi osittain poistua verestisi dialyysissa.

Viramune ruuan ja juoman kanssa
Viramune-valmisteen ottamiselle ruoan ja juoman kanssa ei ole rajoituksia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai
apteekista neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon viélityksella.
Jos imetit tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta 1adkarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Viramune-hoidon aikana voi esiintyd vasymystd. Noudata varovaisuutta, jos ajat autoa tai kaytat
tyokaluja tai koneita. Jos sinulla on visymystd, valtd mahdollisesti vaarallisia toimia, kuten ajamista
tai tyOkalujen tai koneiden kayttoa.

Viramune sisiltai sakkaroosia, sorbitolia, metyyliparahydroksibentsoaattia,
propyyliparahydroksibentsoaattia ja natriumia

Viramune-oraalisuspensio siséltdd 150 mg/ml sakkaroosia. Diabeetikoiden pitd& huomioida tima. Jos
ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1adkérisi kanssa ennen timén
ladkevalmisteen ottamista. Voi olla haitallinen hampaille.

Viramune-oraalisuspensio sisdltdd 162 mg/ml sorbitolia. Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos lddkéri on
kertonut, ettd sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu
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perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa elimisto ei pysty
hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta lddkarillesi ennen tdmén lddkevalmisteen kayttod (sinulle tai
lapsellesi).

Viramune-oraalisuspensio sisiltdd metyyliparahydroksibentsoaattia ja
propyyliparahydroksibentsoaattia. Ndmé apuaineet voivat aiheuttaa allergisia reaktioita ajan myo6té.

Viramune-oraalisuspensio siséltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
3. Miten Viramune-valmistetta otetaan

Ali kiytd Viramune-valmistetta yksindén. Sinun piti# ottaa se vihintiin kahden muun
antiretroviraalisen lddkkeen kanssa. Ladkari suosittelee parhaat lddkkeet sinulle.

Ota tétd 14édkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Tavanomainen annos on sama kaikille aikuisille (20 ml).

Lapsesi ladkari laskee tavanomaisen annoksen lapsellesi. Annos perustuu lapsesi ikédén ja kehon
painoon tai kehon pinta-alaan. Varmista, ettd 1a4kari kertoo selkeésti, miké on oikea annos lapsellesi.

Aikuiset

Aikuisten annos on 20 ml (200 mg) kerran vuorokaudessa hoidon ensimmédisten 14 vuorokauden ajan
("aloitusjakso™). 14 piivin jilkeen tavanomainen annos on 20 ml (200 mg) kahdesti vuorokaudessa.

On erittdin tarkedd, ettd otat ainoastaan 20 ml Viramune-valmistetta vuorokaudessa 14 ensimmaisen
vuorokauden ajan (“aloitusjakso”). Jos sinulle tulee ihottumaa timén jakson aikana, 414 nosta annosta,
vaan ota yhteys ladkériin.

Viramune-valmistetta on saatavana myos 200 mg tablettina aikuisille (16-vuotiaille ja sitd
vanhemmille).

Lapset

Lasten annos on 4 mg/painokilo tai kehon pinta-alaa kohti 150 mg/m? kerran vuorokaudessa

14 ensimmadisen vuorokauden ajan (“aloitusjakso”). Sen jalkeen lapsesi siirtyy ottamaan ladkettd 2
kertaa vuorokaudessa ja lapsesi ladkari paattdd oikeasta annoksesta perustuen joko lapsesi painoon tai
kehon pinta-alaan.

On erittéin tirkedd, etté lapsesi ottaa Viramune-valmistetta ainoastaan kerran vuorokaudessa
14 ensimmadisen vuorokauden ajan (”aloitusjakso”). Jos lapsellesi tulee ihottumaa tdimén jakson
aikana, 4la nosta annosta, vaan ota yhteys lapsesi ladkériin.

Viramune-valmistetta on saatavana 200 mg tabletteina vanhemmille lapsille, erityisesti niille, jotka
painavat vihintéin 50 kg tai joiden kehon pinta-ala on yli 1,25 m?. Lapsesi lddkiriltd saat tarkat ohjeet
oikeasta annostuksesta lapsellesi. Lapsesi ladkari myos seuraa sddnnollisesti lapsesi painoa tai kehon
pinta-alaa oikean annoksen varmistamiseksi. Jos olet epdvarma, varmista oikea annostus lapsesi
ladkarilta tai apteekista.

Viramune-oraalisuspensiota on ravistettava varovasti ennen antamista. Mittaa tarkka annos kéyttien
mittaruiskua.
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Jos olet aikuinen ja kéytét jotakin muuta mittavilinettd (esim. mittamukia tai lusikkaa), varmista, etté
koko annos tulee kéytetyksi, koska Viramune-valmistetta voi jadda jéljelle mittamukiin tai lusikkaan.
Tamén varmistamiseksi huuhtele kdytetty viline huolellisesti vedelld ja juo vesi.

Viramune-oraalisuspension mukana ei toimiteta mittaruiskua tai mittamukia. Kysy apteekista
mittaruiskua tai mittamukia, jos sinulla ei ole sellaista.

14 pdivén "aloitusjakson” on todettu vahentévén ihottumariskia.

Koska Viramune pitii aina ottaa yhdessd muiden antiretroviraalisten HIV-lddkkeiden kanssa, sinun
pitdd noudattaa muiden kayttdmiesi lddkkeiden ohjeita tarkasti. Nama ohjeet ovat kyseisten ladkkeiden
pakkausselosteissa.

Sinun pitdd jatkaa Viramune-valmisteen kéyttda niin kauan kuin 14dkéri on méarénnyt.

Kuten ylld mainitussa kohdassa "Varoitukset ja varotoimet’ on selitetty, lddkéri seuraa maksasi
toimintaa verikokeiden avulla ja haittavaikutusten kuten ihottuman ilmenemisti. Tulosten perusteella
ladkari voi keskeyttéé tai lopettaa Viramune-hoidon. Laékéri voi sen jilkeen méérété sinut aloittamaan
Viramune-hoidon uudelleen pienemmaélld annoksella.

Viramune-oraalisuspensio on nestemaisessa suspensiomuodossa ja tarkoitettu vain suun kautta
otettavaksi. Ravista pulloa varovasti ennen kuin otat ladketta.

Jos otat enemmiin Viramune-valmistetta kuin sinun pitéisi

Al4 ota enempiid Viramune-valmistetta kuin ldikéri on médrinnyt ja tissd pakkausselosteessa on
mainittu. Toistaiseksi on vihén tietoa Viramune-valmisteen yliannostuksesta. Jos olet ottanut
enemméin Viramune-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota yhteys ladkériin.

Jos unohdat ottaa Viramune-valmistetta

Al jitd viliin yhtisin annosta. Jos huomaat unohtaneesi annoksen 8 tunnin kuluessa tavallisesta
ottoajankohdasta, ota unohtunut annos niin pian kuin mahdollista. Jos annos on unohtunut yli 8 tuntia
tavallisesta ottoajankohdasta, ota seuraava annos normaaliin aikaan.

Jos lopetat Viramune-valmisteen oton
Kaikkien annosten ottaminen suositeltuina aikoina:
- lisd4 huomattavasti antiretroviraalisten ladkkeiden tehoa
- vidhentdd mahdollisuutta, ettd sinulla oleva HIV muuttuu vastustuskykyiseksi antiretroviraalisille
ladkkeille.

On tarkedd, ettd jatkat Viramune-valmisteen ottamista oikein, kuten ylld on kuvattu, ellei 1d4kéri ole
neuvonut sinua lopettamaan hoitoa.

Jos lopetat Viramune-valmisteen kéyton pidemmaéksi ajaksi kuin 7 péiviksi, 14dkéri kehottaa sinua
aloittamaan hoidon uudestaan 14 péivin aloitusjaksolla (ks. edelld), minkd jalkeen vasta voidaan
palata annosteluun kahdesti vuorokaudessa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myos itse HIV-

ldakkeisiin. Ladkari maarida kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Kuten edelld kohdassa “Varoitukset ja varotoimet” on mainittu, Viramune-valmisteen tirkeimmit
haittavaikutukset ovat vaikeat ja hengenvaaralliset ihoreaktiot ja vaikeat maksavauriot. Nama
reaktiot ilmaantuvat piiasiassa Viramune-hoidon 18 ensimmaisen viikon aikana. Sen takia
timi on tirkei ajanjakso, jonka aikana laiikéri seuraa vointiasi tarkasti.

Jos sinulle tulee milloin tahansa mité tahansa ihottumaa ilmoita siitd valittomasti ldakarille.

Kun ihottuma ilmenee, se on tavallisesti véhiisti tai kohtalaista. Kuitenkin joillakin potilaista
ihottuma, joka ilmenee rakkuloina, voi olla vaikea tai hengenvaarallinen (Stevens—Johnsonin
syndrooma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi) ja kuolemantapauksia on todettu. Useimmat
vaikeat ihottumatapaukset seké lievit/kohtalaiset ihottumatapaukset ilmenevét hoidon ensimmaéisen
kuuden viikon aikana.

Jos ihottuma ilmaantuu ja sinulla on liséksi pahoinvointia, sinun pitéé lopettaa laékitys ja kiyda
ladkarillasi vélittomasti. Kiinnita erityisesti huomiota kaikentyyppiseen ihottumaan, jota lapsellesi
tulee. Vaikka ihottuma vaikuttaisikin normaalilta (esim. vaippaihottumalta), se saattaa kuitenkin olla
Viramune-valmisteen aiheuttamaa ihottumaa. Jos olet epdvarma, kysy asiasta lapsesi ladkarilta.

Yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) voi esiintyéd. Reaktiot voivat ilmaantua anafylaksiana
(vakava allerginen reaktio), johon liittyy seuraavia oireita:

- ihottuma

- kasvojen turpoaminen

- hengitysvaikeudet (keuhkoputkien supistuminen)

- anafylaktinen shokki

Yliherkkyysreaktiot voivat myds esiintyé ihottumana, johon liittyy muita haittavaikutuksia, kuten:
- kuume

- rakkulat iholla

- suun haavat

- silmétulehdus

- kasvojen turvotus

- yleinen turvotus

- hengenahdistus

- lihas- tai nivelkipu

- valkosolujen lukumééran viheneminen (granulosytopenia)

- yleinen sairauden tunne

- vaikeat maksa- tai munuaisongelmat (maksan tai munuaisten vajaatoiminta).

Kerro ladkarille valittomasti, jos sinulla on ihottumaa samaan aikaan kuin muita yliherkkyyteen
(allergiaan) liittyvid haittavaikutuksia. Ndmai haittavaikutukset saattavat olla hengenvaarallisia.

Viramune-valmisteen kdyton yhteydessé on raportoitu maksan toiminnan héiriditd. Néihin kuuluu
joitakin maksatulehdustapauksia (hepatiitti), jotka voivat olla nopeasti etenevid ja voimakkaita
(fulminantti hepatiitti), ja maksan vajaatoiminta, jotka molemmat voivat johtaa kuolemaan.

Kerro lddkaérille, jos sinulla on joku seuraavista maksavaurion oireista:
- ruokahaluttomuus

- pahoinvointi

- oksentelu

- ihon keltaisuus

- vatsakipu.

Viramune-valmistetta kéytténeet potilaat ovat saaneet alla lueteltuja haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (saattaa koskea yli 1 henkiloa 10:sti):
- ihottuma
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Yleinen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 10:std):
- valkosolujen lukumédrian vaheneminen (granulosytopenia)
allergiset reaktiot (yliherkkyys)

- paédnsarky

- pahoinvointi

- oksentelu

- vatsakipu

- 16ysat ulosteet (ripuli)

- maksatulehdus (hepatiitti)

- vasymys (uupumus)

- kuume

- poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa

Melko harvinainen (saattaa koskea enintéén 1 henkild4 100:sta):

- allerginen reaktio, johon liittyy ihottuma, kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet (keuhkoputkien
supistuminen) tai anafylaktinen sokki

- punasolujen lukuméaran vdheneminen (anemia)

- ihon keltaisuus

- vakavat ja hengenvaaralliset ihottumat (Stevens—Johnsonin syndrooma/ toksinen
epidermaalinen nekrolyysi)

- nokkosihottuma (urtikaria)

- nesteen kertyminen ihon alle (angioedeema)

- nivelkipu

- lihaskivut

- alentunut veren fosforipitoisuus

- kohonnut verenpaine

Harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkildd 1000:sta):

- nopeasti eteneva ja voimakas maksatulehdus (fulminantti hepatiitti)

- ladkkeen aiheuttama reaktio, johon liittyy koko elimistoon liittyvid oireita (1ddkkeen aiheuttama
reaktio, johon liittyy eosinofiilisolujen runsaus veressé ja koko elimistoon liittyvid oireita)

Kun Viramune-valmistetta on kéytetty yhdistelmihoitona muiden antiretroviraalisten 1d4keaineiden
kanssa, seuraavia haittatapahtumia on myds raportoitu:

- punasolujen tai verihiutaleiden viheneminen

- haimatulehdus

- ihon tuntoherkkyyden vdheneminen tai hdiriot.

Néma tapaukset ovat yleensa liittyneet muihin antiretroviraalisiin lddkeaineisiin ja voidaan odottaa
ilmaantuvaksi, kun Viramune-valmistetta kdytetddn yhdessd muiden ldékeaineiden kanssa. On
kuitenkin epitodenndkoisti, ettd nimai tapahtumat aiheutuisivat Viramune-hoidosta.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Valkosolujen vihenemisté (granulosytopeniaa) saattaa esiintyd, miké on yleisempéé lapsilla.
Nevirapiinihoitoon mahdollisesti liittyva punasolujen viheneminen (anemia) on myds yleisempai
lapsilla. Kuten ihottumankin yhteydessé, ilmoita ladkarille kaikista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Viramune-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi l4ddkettd kotelossa tai pullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin "EXP’ jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivéa. Viramune-oraalisuspensio pitéa
kayttdd 6 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié sédilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd hivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitd Viramune siséiltii

- Vaikuttava aine on nevirapiini. Yksi 5 ml annos siséltdd 50 mg vaikuttavaa ainetta nevirapiinia
(hemihydraattina).

- Muut aineet ovat:
- karbomeeri,
- metyyliparahydroksibentsoaatti,
- propyyliparahydroksibentsoaatti,
- sorbitoli,
- sakkaroosi,
- polysorbaatti 80,
- natriumhydroksidi ja
- vesi

Léaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Viramune-oraalisuspensio on valkoinen tai melkein valkoinen tasakoosteinen suspensio.
Viramune-oraalisuspensiota on saatavana muovipulloissa, joissa kussakin 240 ml suspensiota.

Viramune-valmistetta on saatavana myos 200 mg tabletteina vanhemmille lapsille ja aikuisille.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

tai
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Ranska
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Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EApGoa
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island

Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movormpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Viramune 400 mg depottabletit
nevirapiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidfikkeen ottamisen, silla se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Viramune on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Viramune-valmistetta
Miten Viramune-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Viramune-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A N e

1. Miti Viramune on ja mihin siti kiytetain

Viramune kuuluu antiretroviraalisten lddkkeiden ryhméin, ja sitd kdytetdan ihmisen
immuunikatovirusinfektion (HIV-1) hoitoon.

Ladkkeesi vaikuttava aine on nimeltdén nevirapiini. Nevirapiini kuuluu HIV lddkeaineluokkaan
nimeltd ei-nukleosidi-rakenteiset kddnteiskopioijaentsyyminestdjat (NNRTI:t).
Kainteiskopioijaentsyymi on entsyymi, jota HI-virus tarvitsee voidakseen jakautua. Nevirapiini estéa
kéaénteiskopioijaentsyymié toimimasta. Estdmaélla sen toimintaa Viramune auttaa hillitsemdén HIV-1 —
infektiota.

Viramune on tarkoitettu HIV-1 infektoituneiden aikuisten, nuorten ja sellaisten véhintdén 3-vuotiaiden
lasten hoitoon, jotka pystyvét nieleméin tabletteja. Sinun pitdd ottaa Viramune-valmistetta yhdessé
muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa. Ladkéri suosittelee parhaat ladkkeet sinulle.

Voit ottaa Viramune-depottabletteja ainoastaan sen jalkeen kun olet kdyttdnyt kahden viikon ajan
Viramune-valmisteen toista ladkemuotoa (valittomasti vapautuvia tabletteja tai oraalisuspensiota),
paitsi jos kéytit jo Viramune-valmistetta ja siirryt nyt depottabletteihin.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Viramune-valmistetta

Ali ota Viramune-valmistetta
- jos olet allerginen nevirapiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).
- jos olet ottanut Viramune-valmistetta aikaisemmin ja joutunut keskeyttdimaan hoidon, koska
sinulle tuli:
- vaikea ihottuma
- ihottuma, johon liittyi muita oireita, esim.:
- kuume
- rakkulat
- suun haavat
- silmétulehdus
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- kasvojen turvotus
- yleinen turvotus
- hengenahdistus
- lihas- tai nivelkipu
- yleinen sairauden tunne
vatsakipu
- yllherkkyysreaktlot (allergiset reaktiot)
- maksatulehdus (hepatiitti)
- jos sinulla on vaikea maksasairaus
- jos olet aikaisemmin joutunut keskeyttimédn Viramune-hoidon, koska maksasi toiminnassa on
ollut muutoksia
- jos kaytit mékikuisma-rohdosta (Hypericum perforatum) siséltivié ladkkeitd. Taméa rohdos saattaa
estdd Viramune-valmisteen vaikutuksen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lidéKirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viramune-valmistetta.
Viramune-hoidon ensimmiiisten 18 viikon aikana on erittiin tirkeii, etta sini ja ladkari
tarkkailette merkkeji maksa- tai ihoreaktioista. Nimi saattavat muuttua vaikeiksi ja jopa
hengenvaarallisiksi. Néiden reaktioiden riski on suurin 6 ensimmaiisen hoitoviikon aikana.

Jos sinulle tulee vaikeaa ihottumaa tai yliherkkyytti (allerginen reaktio, joka voi esiintyi
ihottumana), johon liittyy muita haittavaikutuksia kuten
- kuume,
- rakkulat,
- suun haavat,
- silmétulehdus,
- kasvojen turvotus,
- yleinen turvotus,
- hengenahdistus,
- lihas- tai nivelkipu,
- yleinen sairauden tunne,

tai vatsakipu
SINUN PITAA KESKEYTTAA VIRAMUNE-VALMISTEEN KAYTTO JA OTTAA
YHTEYTTA lidikiriin VALITTOMASTI, koska nimi oireet saattavat olla hengenvaarallisia
tai johtaa kuolemaan. Jos sinulla on milloin tahansa lieviéikin ihottumaoireita, joihin ei liity
muita oireita, ilmoita vilittomasti ladkérille, joka neuvoo pitiéikoé sinun lopettaa Viramune-
valmisteen kiytto.

Jos sinulle tulee oireita, jotka viittaavat maksavaurioon, kuten

- ruokahaluttomuus,

- pahoinvointi,

- oksentelu,

- ihon Keltaisuus,

- vatsakipu

sinun pitii keskeyttisi Viramune-valmisteen kiytto ja ottaa yhteytti Lidkiriin vilittomasti.

Jos sinulle kehittyy vakava maksa-, iho- tai yliherkkyysreaktio Viramune-valmisteen kiyton
aikana, ALA KOSKAAN OTA VIRAMUNE-VALMISTETTA uudelleen neuvottelematta siiti
ladkirin kanssa.

Sinun pitii ottaa Viramune-annos niin kuin Lifkiri on méidridnnyt. Timi on erityisen tiarkeia
ensimmiisten 14 piivin aikana (ks. liséiitietoja kohdasta ”Miten Viramune-valmistetta otetaan”).

Seuraavilla potilailla on suurentunut riski saada maksaongelmia:

- naiset

- potilaat, joilla on B- tai C-hepatiitti

- potilaat, joilla on epdnormaalit arvot maksan toimintakokeissa

- aiemmin hoitamattomat potilaat, joiden CD4-solujen mééré on korkeampi Viramune-hoitoa
aloitettaessa (naisilla yli 250 solua/mm?, miehilld yli 400 solua/mm?®)
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- aiemmin hoitoa saaneet potilaat, joilla on mitattavissa oleva plasman HIV-1 viruskuorma ja
korkeampi CD4-solujen méird Viramune-hoitoa aloitettaessa (naiset yli 250 solua/mm?, miehet
yli 400 solua/mm?)

Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio (AIDSin seurannaistauti), voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvia
16ydoksid ja oireita pian HIV-lddkityksen aloittamisen jilkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan
elimistdon immuunivasteen paranemisesta, miké auttaa elimistdd puolustautumaan jo mahdollisesti
olemassa olevia, mutta oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisi oireita, ota
valittomasti yhteytta ladkariin.

Opportunististen infektioiden lisdksi HIV-ladkityksen aloittamisen jilkeen voi ilmaantua myds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijarjestelma hyokkaa kehon tervettd kudosta
vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen kéyton
aloittamisen jélkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa késistd ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa, syddmentykytysta,
vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittomasti yhteyttd 1adkéariin saadaksesi asianmukaista hoitoa.

Antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saavilla potilailla saattaa esiintyé kehon rasvakudoksen
muutoksia. Ota yhteys lddkariin, jos huomaat tédllaisia muutoksia (ks. kohta 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset™).

Joillekin antiretroviraalista yhdistelmahoitoa saaville potilaille voi kehittyd osteonekroosiksi kutsuttu
luusairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla
useita riskitekijoitd kuten antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin
kayttd, vakava immuunijirjestelmén heikkous ja korkea painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat
niveljaykkyys, séryt ja kivut (erityisesti lonkan, polven ja olkapdén alueella) ja lilkkumisvaikeudet. Jos
huomaat jonkun ndistd oireista, ota yhteys ladkariin.

IImoita 1d4karille, jos otat nevirapiinia ja tsidovudiinia samanaikaisesti, koska hinen pitdd kenties
tarkistaa veresi valkosoluarvot.

Ali ota Viramune-valmistetta altistuttuasi HIV:lle ellei l44kéri ole todennut sinulla HIV:ti ja neuvonut
sinua tekemaén niin.

Viramune-valmisteeseen liittyvdd ihottumaa ei pidé hoitaa prednisonilla.

Jos kaytdt suun kautta otettavia ehkéisyvalmisteita (esim. “e-pillereitd”) tai muita hormonaalisia
ehkéisymenetelmié Viramune-hoidon aikana, sinun tulee kayttda lisdksi suojaavaa ehkéisykeinoa
(esim. kondomeja) estdédksesi raskaaksi tulemisen tai HIV:n tarttumisen muihin.

Jos saat vaihdevuosien jélkeistd hormonihoitoa, kysy l4ddkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Jos parhaillaan kdytit tai sinulle on méarétty rifampisiinia tuberkuloosin hoitoon, ota yhteytté laékariin
ennen tdméin lddkkeen kaytt6d Viramune-valmisteen kanssa.

Viramune-depottabletteja tai tablettien osia voi toisinaan kulkeutua ulosteisiin ja nidkyé niissd. Ne
saattavat ndyttdd kokonaisilta tableteilta. Tdmén ei kuitenkaan ole osoitettu vaikuttavan nevirapiinin
tehoon.

Lapset ja nuoret
Lapsi voi ottaa Viramune 400 mg depottabletteja, jos hin

. on vahintdén 8-vuotias ja painaa véhintddn 43,8 kg tai
. on yli 3-vuotias mutta alle 8-vuotias ja painaa véhintdén 25 kg tai
. hinen kehon pinta-ala on vihintién 1,17 m2,

Pienemmille lapsille on saatavana nesteméinen oraalisuspensio.
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Muut ladikevalmisteet ja Viramune

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Kerro ladkérille kaikista muista kdyttdmistési ladkkeistd ennen kuin aloitat Viramune-
valmisteen kayton. Ladkari saattaa joutua seuraamaan muiden kéyttdmiesi ladkkeiden tehon sdilymisti
ja mahdollisesti sddtdmaéin niiden annostusta. Sinun pitéé huolellisesti lukea kaikkien niiden muiden
HIV-lddkkeiden pakkausselosteet, joita kéytit Viramune-valmisteen kanssa.

Erityisen tirkeda on, etté kerrot 14édkérille, jos kiytit tai olet dskettdin kayttinyt seuraavia ladkkeité:

- mikikuisma (Hypericum perforatum, lddke masennuksen hoitoon)
- rifampisiini (lddke tuberkuloosin hoitoon)

- rifabutiini (l44ke tuberkuloosin hoitoon)

- makrolidit, esim. klaritromysiini (lddke bakteeri-infektioiden hoitoon)
- flukonatsoli (l4gke sieni-infektioiden hoitoon)

- ketokonatsoli (ladke sieni-infektioiden hoitoon)

- itrakonatsoli (ldéke sieni-infektioiden hoitoon)

- metadoni (ladke opiaattiriippuvuuden hoitoon)

- varfariini (lddke vihentdmédn veren hyytymist)

- hormonaaliset ehkdisyvalmisteet (esim. e-pilleri)

- atatsanaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- lopinaviiri/ritonaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu 1d4ke)

- fosamprenaviiri (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ldéke)

- efavirentsi (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- etraviriini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu 1d4ke)

- rilpiviriini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ldéke)

- tsidovudiini (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu lddke)

- elvitegraviiri/kobisistaatti (toinen HIV:n hoitoon tarkoitettu ladke)

Léékéri seuraa huolellisesti Viramune-valmisteen ja ndiden ldékkeiden vaikutusta, jos kdytit niitd
samanaikaisesti.

Viramune ruuan ja juoman kanssa
Viramune-valmisteen ottamiselle ruoan ja juoman kanssa ei ole rajoituksia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai
apteekista neuvoa ennen tdmain ladkkeen kayttoa.

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélityksella.
Jos imetit tai harkitset imettdmisté, keskustele asiasta 1adkarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Viramune-hoidon aikana voi esiintyd vasymystd. Noudata varovaisuutta, jos ajat autoa tai kaytét
tyokaluja tai koneita. Jos sinulla on visymystd, véltd mahdollisesti vaarallisia toimia, kuten ajamista
tai tyokalujen tai koneiden kayttoa.

Viramune sisiltii laktoosia
Viramune-depottabletit siséltivit laktoosia (maitosokeria). Jos 14édkari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Viramune-valmistetta otetaan

Al kiytd Viramune-valmistetta yksindén. Sinun pitii ottaa se vihintiin kahden muun
antiretroviraalisen lddkkeen kanssa. Ladkari suosittelee parhaat lddkkeet sinulle.
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Ota téta 14édkettd juuri siten kuin lddkéari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14édkérilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Annostus:

Aikuiset:

Annostus on yksi 200 mg Viramune-tabletti kerran vuorokaudessa 14 ensimmaéisen vuorokauden ajan
("aloitusjakso™). Télle aloitusjaksolle on saatavana erillinen hoidon aloituspakkaus 200 mg Viramune-
tabletteja. 14 vuorokauden jélkeen tavallinen annostus on yksi 400 mg depottabletti kerran
vuorokaudessa.

On erittdin tarkedd, ettd otat ainoastaan yhden Viramune-tabletin vuorokaudessa 14 ensimmaéisen
vuorokauden ajan (“aloitusjakso’). Jos sinulle tulee ihottumaa tdmén jakson aikana, &l4 aloita
Viramune-depottablettien ottoa, vaan ota yhteys ladkariin.

14 pdivén aloitusjakson” on todettu vahentdvén ihottumariskia.

Potilaat, jotka kayttévit jo vélittdmaésti vapautuvia tabletteja tai oraalisuspensiota, voivat siirtyd
kayttdmadn depottabletteja ilman hoidon aloitusjaksoa.

Koska Viramune pitéé aina ottaa yhdessd muiden antiretroviraalisten HIV-ladkkeiden kanssa, sinun
pitdd noudattaa muiden kéyttémiesi lddkkeiden ohjeita tarkasti. Nima ohjeet ovat kyseisten 14ddkkeiden
pakkausselosteissa.

Viramune-valmistetta on my0s saatavilla oraalisuspensiona (kaikille iké-, paino- ja kehon pinta-
alaryhmille).

Sinun pitdd jatkaa Viramune-valmisteen kéyttdd niin kauan kuin lddkéri on méarannyt.

Kuten yll4d mainitussa kohdassa "Varoitukset ja varotoimet” on selitetty, 1adkéri seuraa maksasi
toimintaa verikokeiden avulla ja haittavaikutusten kuten ihottuman ilmenemisté. Tulosten perusteella
ladkari voi keskeyttéa tai lopettaa Viramune-hoitosi. Ladkéri voi sen jdlkeen médérati sinut aloittamaan
Viramune-hoidon uudelleen pienemmalld annoksella.

Jos sinulla on minka tahansa asteinen munuaisten tai maksan vajaatoiminta, kiyti vain Viramune 200
mg tabletteja tai Viramune 50 mg/5 ml oraalisuspensiota.

Ota Viramune-depottabletit vain suun kautta. Ali pureskele depottabletteja. Voit ottaa Viramune-
valmisteen ruoan kanssa tai ilman.

Jos otat enemmiin Viramune-valmistetta kuin sinun pitiisi

Ali ota enempiid Viramune-valmistetta kuin ldikéri on médrinnyt ja tissd pakkausselosteessa on
mainittu. Toistaiseksi on vidhén tietoa Viramune-valmisteen yliannostuksesta. Jos olet ottanut
enemmain Viramune-valmistetta kuin sinun pitiisi, ota yhteys ladkériin.

Jos unohdat ottaa Viramune-valmistetta

Al jitd viliin yhtisin annosta. Jos huomaat unohtaneesi annoksen 12 tunnin kuluessa tavallisesta
ottoajankohdasta, ota unohtunut annos niin pian kuin mahdollista. Jos annos on unohtunut yli 12 tuntia
tavallisesta ottoajankohdasta, ota seuraava annos normaaliin aikaan.

Jos lopetat Viramune-valmisteen oton

Kaikkien annosten ottaminen suositeltuina aikoina:

- lisda huomattavasti antiretroviraalisten lddkkeiden tehoa

- vidhentdd mahdollisuutta, ettd sinulla oleva HIV muuttuu vastustuskykyiseksi antiretroviraalisille
ladkkeille.
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On téarkedd, ettd jatkat Viramune-valmisteen ottamista oikein, kuten ylla on kuvattu, ellei ladkéri ole
neuvonut sinua lopettamaan hoitoa.

Jos lopetat Viramune-valmisteen kdyton pidemmaéksi ajaksi kuin 7 paivaksi, 1adkari kehottaa sinua
aloittamaan hoidon uudestaan 14 péivén aloitusjaksolla (ks. edelld) Viramune-tableteilla, minka
jélkeen hoitoa jatketaan Viramune-depottableteilla kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari méaarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Kuten edelld kohdassa “Varoitukset ja varotoimet’ on mainittu, Viramune-valmisteen tirkeimmiit
haittavaikutukset ovat vaikeat ja hengenvaaralliset ihoreaktiot ja vaikeat maksavauriot. Naméa
reaktiot ilmaantuvat pafasiassa Viramune-hoidon 18 ensimmaéisen viikon aikana. Sen takia
timai on tirkei ajanjakso, jonka aikana laiikiri seuraa vointiasi tarkasti.

Jos sinulle tulee milloin tahansa mit4 tahansa ihottumaa, ilmoita siitd valittomasti 1d4kérille.

Kun ihottuma ilmenee, se on tavallisesti vdhiisti tai kohtalaista. Kuitenkin joillakin potilaista
ihottuma, joka ilmenee rakkuloina, voi olla vaikea tai hengenvaarallinen (Stevens—Johnsonin
syndrooma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi) ja kuolemantapauksia on todettu. Useimmat
vaikeat ihottumatapaukset seka lievit/kohtalaiset ihottumatapaukset ilmenevéat hoidon ensimmaéisen
kuuden viikon aikana.

Jos ihottuma ilmaantuu ja sinulla on liséksi pahoinvointia, sinun pitéé lopettaa l14ékitys ja kiyda
ladkarillasi valittomasti.

Yliherkkyysreaktioita (allergisia reaktioita) voi esiintyd. Reaktiot voivat ilmaantua anafylaksiana
(vakava allerginen reaktio), johon liittyy seuraavia oireita:
- ihottuma
kasvojen turpoaminen
hengitysvaikeudet (keuhkoputkien supistuminen)
anafylaktinen shokki
Yliherkkyysreaktiot voivat myds esiintyd ihottumana, johon liittyy muita haittavaikutuksia, kuten:
- kuume
- rakkulat iholla
- suun haavat
- silmétulehdus
- kasvojen turvotus
- yleinen turvotus
- hengenahdistus
- lihas- tai nivelkipu
- valkosolujen lukumééran viheneminen (granulosytopenia)
- yleinen sairauden tunne
- vaikeat maksa- tai munuaisongelmat (maksan tai munuaisten vajaatoiminta).

Kerro ladkarille vélittomaisti, jos sinulla on ihottumaa samaan aikaan kuin muita yliherkkyyteen
(allergiaan) liittyvid haittavaikutuksia. Ndmai haittavaikutukset saattavat olla hengenvaarallisia.
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Viramune-valmisteen kidyton yhteydessé on raportoitu maksan toiminnan héiri6itd. Néihin kuuluu
joitakin maksatulehdustapauksia (hepatiitti), jotka voivat olla nopeasti etenevid ja voimakkaita
(fulminantti hepatiitti), ja maksan vajaatoiminta, jotka molemmat voivat johtaa kuolemaan.

Kerro ladkarille, jos sinulla on joku seuraavista maksavaurion oireista:
- ruokahaluttomuus
- pahoinvointi
- oksentelu
- ihon keltaisuus
- vatsakipu

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt 200 mg Viramune-tabletteja kiyttaneilld potilailla 14 péivin
aloitusjakson aikana:

Yleinen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 10:std):
- ihottuma

- kuume

- péainsdrky

- vatsakipu

- pahoinvointi

- 10ysit ulosteet (ripuli)

- vdsymys

Melko harvinainen (saattaa koskea enintéén 1 henkil64 100:sta):

- allergiset reaktiot (yliherkkyys)

- allerginen reaktio, johon liittyy ihottuma, kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet (keuhkoputkien
supistuminen) tai anafylaktinen sokki

- ladkkeen aiheuttama reaktio, jossa mukana koko elimistodn liittyvid oireita (ladkkeen aiheuttama
reaktio, johon liittyy eosinofiilisolujen runsaus veressé ja koko elimistoon liittyvid oireita)

- nopeasti etenevi ja voimakas maksatulehdus (fulminantti hepatiitti)

- vakavat ja hengenvaaralliset ihottumat (Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

- ihon keltaisuus

- nokkosihottuma (urtikaria)

- nesteen kertyminen ihon alle (angioedeema)

- oksentelu

- lihaskivut

- nivelkipu

- valkosolujen lukuméirén viheneminen (granulosytopenia)

- poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa

- alentunut veren fosforipitoisuus

- kohonnut verenpaine

Harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkildd 1000:sta):
- maksatulehdus (hepatiitti)
- punasolujen lukuméirén viheneminen (anemia)

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt potilailla, jotka ovat kdyttdneet Viramune-depottabletteja
kerran vuorokaudessa yllépitohoitona:

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkil6a 10:sté):
- ihottuma

- péinsarky

- vatsakipu

- pahoinvointi

- maksatulehdus (hepatiitti)

- vasymys
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- poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa
- kuume

- oksentelu

- 10ysit ulosteet (ripuli)

Melko harvinainen (saattaa koskea enintdédn 1 henkiléd 100:sta):

- allergiset reaktiot (yliherkkyys)

- allerginen reaktio, johon liittyy ihottuma, kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet (keuhkoputkien
supistuminen) tai anafylaktinen sokki

- ladkkeen aiheuttama reaktio, jossa mukana koko elimistodn liittyvid oireita (ladkkeen aiheuttama
reaktio, johon liittyy eosinofiilisolujen runsaus veressé ja koko elimistoon liittyvid oireita)

- nopeasti etenevi ja voimakas maksatulehdus (fulminantti hepatiitti)

- vakavat ja hengenvaaralliset ihottumat (Stevens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

- punasolujen lukumédirén viheneminen (anemia)

- valkosolujen lukuméirén vdheneminen (granulosytopenia)

- ihon keltaisuus

- nokkosihottuma (urtikaria)

- nesteen kertyminen ihon alle (angioedeema)

- lihaskivut

- nivelkipu

- alentunut veren fosforipitoisuus

- kohonnut verenpaine

Kun Viramune-valmistetta on kéytetty yhdistelmadhoitona muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden
kanssa, seuraavia haittatapahtumia on myds raportoitu:

- punasolujen tai verihiutaleiden viheneminen

- haimatulehdus

- ihon tuntoherkkyyden viheneminen tai héiriot.

Néama tapaukset ovat yleensé liittyneet muihin antiretroviraalisiin ld8keaineisiin ja voidaan odottaa
ilmaantuvaksi, kun Viramune-valmistetta kdytetdin yhdessd muiden ldékeaineiden kanssa. On
kuitenkin epitodenndkoisti, ettd ndma tapahtumat aiheutuisivat Viramune-hoidosta.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Valkosolujen vihenemisté (granulosytopeniaa) saattaa esiintyd, mikd on yleisempaé lapsilla.
Nevirapiinihoitoon mahdollisesti liittyva punasolujen viheneminen (anemia) on myds yleisempai
lapsilla. Kuten ihottumankin yhteydessé, ilmoita ldékarille kaikista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Viramune-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi 14dkettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa tai purkissa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdn "EXP’ jilkeen. Viimeinen kéyttopédivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Kaytettdessd purkkia lddkevalmiste pitéé kayttdd 2 kuukauden kuluessa purkin avaamisesta.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Viramune sisiltii

- Vaikuttava aine on nevirapiini. Yksi tabletti sisidltds 400 mg nevirapiinia.

- Muut aineet ovat laktoosi (monohydraattina), hypromelloosi, keltainen rautaoksidi ja
magnesiumstearaatti

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Keltainen, soikea ja kaksoiskupera depottabletti. Depottabletin koko on noin 9,3 x 19,1 mm, ja sen
toisella puolella on merkintd V04 ja toisella puolella yhtién logo. Viramune 400 mg depottabletteja on
saatavana 30 ja 90 depottabletin ldpipainopakkauksissa. Vaihtoehtoisesti Viramune 400 mg
depottabletteja on saatavilla 30 depottabletin purkeissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatti ole
myynnissa.

Viramune-valmistetta on myds saatavana oraalisuspensiona tai tabletteina.

Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

tai
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Ranska
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Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI' -
KJIOH briarapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EApGoa
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island

Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movormpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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