VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Viramune 200 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 200 mg af nevirapini (vatnsfritt).
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur 318 mg af laktosa (sem einhydrat).
Hver tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium, p.e.a.s. er sem nast natriumlaus.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.

Hvitar, sporoskjulaga og kuptar toflur. A annarri hlidinni er kodinn ,,54 193 par sem eitt deilistrik
skilur ad ,,54“ og ,,193%. A hinni hlidinni er merki fyrirteekisins. Skoran i toflunni er ekki atlud til pess
a0 brjota hana.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Viramune er &tlad sem hluti af samsettri lyfjamedferd med 6drum andretroveirulyfjum, til
medhondlunar 4 HIV-1 syktum einstaklingum, fullordnum, unglingum og bérnum a 6llum aldri

(sja kafla 4.2).

Reynsla af notkun Viramune hefur adallega fengist i samsetningum med nukleosio bakritahemlum
(nucleoside reverse transcriptase inhibitors). Val 4 medferd eftir Viramune @tti ad byggjast a kliniskri
reynslu og nemisprofum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Viramune skal gefio af leekni sem hefur reynslu af meodferd HIV sykinga.

Skammtar

Sjuklingar 16 dra og eldri

Réolagdur skammtur af Viramune er ein 200 mg tafla einu sinni 4 sélarhring fyrstu 14 dagana (nota
skal pennan adlogunartima (lead-in period) par sem komid hefur i 1j6s ad pad leekkar tioni ttbrota) og
sidan ein 200 mg tafla tvisvar sinnum & solarhring, gefid samtimis ad minnsta kosti tveimur 60rum
andretroveirulyfjum.

Ef uppgotvast a0 skammti hefur verio sleppt innan 8 klst. fra pvi a0 atti ad taka hann, 4 sjuklingurinn
a0 taka pann skammt svo fljott sem audid er. Ef skammti hefur verid sleppt og meira en 8 klst. eru
lidnar & sjuklingurinn einungis ad taka naesta skammt 4 venjulegum tima.

Til athugunar vio skammtastjornun

Ekki skal auka skammta af Viramune hja sjiklingum sem fa utbrot a 14 daga adlogunartimanum med
200 mg 4 solarhring fyrr en utbrotin hafa hjadnad. Fylgjast skal naid med eindngrudum ttbrotum



(sja kafla 4.4). Medferd med 200 mg einu sinni & solarhring skal ekki standa lengur en 28 daga og &
peim timapunkti eetti ad ihuga adra medferd vegna hugsanlegrar haettu 4 6fullneegjandi medferd og
myndun 6ngmis.

Sjuklingar sem hatta ad taka nevirapin lengur en i 7 daga eiga ad hefja aftur medferd med radlogdum
skdmmtum og nota tveggja vikna adlogunartimann.

bad eru eiturverkanir sem krefjast pess ad medferd med Viramune sé hett (sja kafla 4.4).

Aldradir
Nevirapin hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Melt er med 200 mg vidbotarskammti af nevirapini 4 eftir hverri himnuskilun fyrir sjuklinga med
skerta nyrnastarfsemi sem purfa himnuskilun. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med
CLcr > 20 ml/min, sja kafla 5.2.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med alvarlega lifrarbilun (Child-Pugh C, sja kafla 4.3) skulu ekki taka nevirapin.
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjiklingum med vega til midlungs alvarlega lifrarbilun
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Born

Viramune 200 mg toflur, i skommtum i samraemi vid skammtaleidbeiningar hér ad framan, henta eldri
bornum, einkum unglingum sem eru yngri en 16 ara og vega meira en 50 kg eda eru med sterra
likamsyfirbord en 1,25 m? samkveemt Mosteller formalunni. Mixtura, dreifa sem hagt er ad skammta i
samraeemi vid likamspunga eda likamsyfirbord, er faanleg fyrir sjiklinga i pessum aldurshdopi sem vega
minna en 50 kg eda eru med minna likamsyfirbord en 1,25 m? (einnig er visad til samantektar 4
eiginleikum lyfs fyrir Viramune mixtaru, dreifu).

Born yngri en briggja ara

Fyrir sjuklinga yngri en 3 ara og fyrir alla adra aldurshopa er faanleg mixtura, dreifa med hrada losun
(vinsamlega skodid videigandi samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC)).

Lyfjagjof
Taka & toflurnar inn med vokva og hvorki ma mylja paer né tyggja. Viramune ma taka med eda an
matar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Endurtekin gjof hja sjiklingum sem hafa adur fengio alvarleg utbrot, itbrot samfara almennum
einkennum, ofnzemi eda lifrarbolgu vegna nevirapins sem leitt hefur til pess ad medferd var stodvuod.

Hja sjuklingum me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) eda ef ASAT eda ALAT > 5 ULN
aodur en medferd hefst fyrr en ad ASAT/ALAT hefur nad stodugum upphafsgildum vio <5 ULN.

Endurtekin gjof aftur hja sjuklingum sem hafa verid med ASAT eda ALAT > 5 ULN i fyrri medferd
med nevirapini og itrekad hefur ordio vart vid 6edlilega lifrarstarfsemi vid endurtekna gjof nevirapins
(sja kafla 4.4).

Samhlida notkun 4 nattarulyfjum sem innihalda jéhannesarjurt (St. John’s wort (Hypericum
perforatum)) vegna haettu 4 ad plasmapéttni minnki og ad dragi Gr ahrifum nevirapins (sja kafla 4.5).



4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vido notkun
Viramune 4 adeins ad nota med ad minnsta kosti tveimur 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).

Ekki 4 a0 nota Viramune sem eina andretroveirulyfid par sem komid hefur i [jos ad einlyfjameodferd
med hvada andretroveirulyfi sem er veldur veiruonaemi.

Fyrstu 18 vikur meoferdoar meo nevirapini er tvisynt timabil par sem naudsynlegt er ad fylgjast
n4id med sjuklingum til ad greina alvarlegar og lifsheettulegar hiidbreytingar (par med talin
tilvik Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis)), sem
hugsanlega geta komid fram og alvarlega lifrarbélgu/lifrarbilun. Hzettan 4 lifrar- og
hidbreytingum er mest a fyrstu 6 vikum meoferdar. Samt sem a0ur er haetta afram fyrir hendi 4
hvers konar lifrarahrifum pegar pessu timabili lykur og halda skal dfram eftirliti med tiou
millibili. Kvenkyns sjiklingar og sjiklingar med haa CD4+ frumutalningu (> 250/mm? hja
fulloronum konum og > 400/mm? hja fullordnum kérlum) vid upphaf medferdoar med nevirapini
eru i aukinni heettu 4 aukaverkunum 4 lifur ef sjiklingurinn hefur greinanlegan

HIV-1 RNA veirufjolda i plasma - p.e > 50 eintok/ml - vid upphaf medferdar med nevirapini. bar
sem alvarlegar og lifshaettulegar eiturverkanir 4 lifur hafa sést i samanburdarrannséknum og
ranns6knum sem ekki voru med samanburdi, fyrst og fremst hja sjiklingum

HIV-1 RNA veirufjolda i plasma 50 eintok/ml eda meiri, ma ekki hefja medferd med nevirapini
hja fulloronum konum med CD4+ frumutalningu haerri en 250 frumur/mm? eda hja fullorénum
korlum med CD4+ frumutalningu hzerri en 400 frumur/mm? sem hafa greinanlegt HIV-1 RNA i
plasma nema dvinningur vegi pyngra en dhaettan.

I sumum tilvikum hefur lifrarskadi haldid afram pratt fyrir ad medferd hafi verio hzett.
Sjuklingar sem fa einkenni um lifrarbélgu, alvarlegar hudbreytingar eda ofnaemi verda ad hzetta
a0 nota nevirapin og leita samstundis eftir leeknisfreedilegu mati. EkKki skal hefja medferd med
nevirapini ad nyju eftir ad fram hafa komio alvarleg ahrif 4 lifur eda hio eda ef ofnzemi hefur
komid fram (sja kafla 4.3).

Fylgja skal nikvaemlega skammtaleiobeiningum, sérstaklega 4 14 daga adlégunartimabilinu
(sja kafla 4.2).

Hudbreytingar

Alvarlegar og lifshaettulegar hiidbreytingar, par med talin tilvik sem leida til dauda, hafa komid fram
hja sjuklingum sem medhdndladir eru med nevirapini, einkum a fyrstu 6 vikum medferdar. bar 4
medal eru tilvik um Stevens-Johnson heilkenni, drep 1 hudpekju (toxic epidermal necrolysis) og
ofnaemi sem lysir sér sem utbrot, almenn einkenni og ahrif 4 innri liffaeri (visceral involvement).
Fylgjast skal mjog ndid me0 sjuklingum 4 fyrstu 18 vikum medferdar. Fylgjast skal naid med
sjuklingum ef eindngrud utbrot koma fram. Heetta skal medferd med nevirapini fyrir fullt og allt hja
Ollum sjuklingum sem fa alvarleg ttbrot eda ttbrot i tengslum vid almenn einkenni (svo sem hita,
blodrumyndun, sar i munni, tarubolgu, bjig i andliti, verki i voOvum eda lidamotum eda almennan
lasleika), par me0 talid Stevens-Johnson heilkenni eda drep i hudpekju (toxic epidermal necrolysis).
Heetta skal medferd med nevirapini fyrir fullt og allt hja 6llum sjuklingum sem f4 ofnemi (sem lysir
sér sem Utbrot asamt almennum einkennum auk ahrifa 4 innri liffeeri, svo sem lifrarbolgu,
eosinfiklafjold, kyrningafad og truflun 4 nyrnastarfsemi) sja kafla 4.4.

Gjof steerri en radlagdra skammta af nevirapini getur aukid tidni og alvarleika hudbreytinga svo sem
Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis).

Rékvodvalysa hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid hudbreytingar og/eda lifrarbreytingar i
tengslum vid notkun nevirapins.

Samtimis gjof prednisons (40 mg/solarhring fyrstu 14 dagana sem Viramune er gefio) hefur ekki
reynst draga Ur tidni utbrota sem tengjast gjof nevirapins og getur tengst aukinni tidni og alvarleika
utbrota fyrstu 6 vikur medferdar med nevirapini.




Nokkrir dhattupeettir vid ad framkalla alvarlegar hudbreytingar eru pekktir og er par & medal
misbrestur 4 ad fylgja 200 mg upphafsskommtum 4 solarhring 4 adlogunartimabilinu og mikil tof fra
pvi ad einkenni koma fyrst fram og par til leitad er til laeknis. Konur virdast vera i meiri heettu en
karlar & ad fa utbrot, hvort sem paer fa medferd sem samanstendur medal annars af nevirapini eda
medferd sem felur ekki 1 sér nevirapin.

Sjuklingum skal tjad ad helstu eiturahrif nevirapins séu utbrot. beim skal radlagt ad segja laekninum
tafarlaust fra hvers konar utbrotum og fordast tof fra pvi ad einkenni koma fram og par til leitad er til
leeknis. Meirihluti Gtbrota sem tengjast nevirapini koma fram innan 6 vikna fra pvi ad medferd hefst.
bvi skal fylgjast naid me0 sjuklingum me0 tilliti til Gtbrota petta timabil. Sjuklingum skal sagt a0 ekki
megi auka skammta, ef einhver tGtbrot koma fram a tveggja vikna skammtadlogunartimanum, par til
utbrotin hafa hjadnad. Medferd med 200 mg einu sinni 4 solarhring skal ekki standa lengur en 28 daga
og a peim timapunkti atti ad ithuga adra medferd vegna hugsanlegrar heattu 4 6fullnaegjandi medferd
og myndun 6ngmis.

Allir sjuklingar sem fa alvarleg ttbrot eda titbrot 4samt almennum einkennum, svo sem hita,
blodrumyndun, sar 1 munni, tarubolgu, bjug 1 andliti, verki 1 vodvum eda lidamotum eda almennan
lasleika, eiga a0 hatta lyfjamedferd og leita samstundis eftir laeknisfraedilegu mati. Hja pessum
sjuklingum m4 ekki hefja medferd med nevirapini ad nyju.

Ef grunur vaknar um ttbrot af véldum nevirapins hja sjiklingum skal gera profanir 4 lifrarstarfsemi.
Hja sjuklingum med i medallagi eda miklar haekkanir (ASAT eda ALAT > 5 ULN) skal haetta medferd
med nevirapini fyrir fullt og allt.

Heetta skal notkun nevirapins fyrir fullt og allt og ekki ma hefja medferd a ny ef ofnaemi kemur fram
sem lysir sér sem Utbrot 4samt almennum einkennum, svo sem hita, lidverkjum, vodvaverkjum og
eitlasteekkun (lymphadenopathy), auk &hrifa & innri liffeeri, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold,
kyrningafed og truflun 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Abhrif 4 lifur

Alvarleg og lifshettuleg lifrareitrun, par med talin banvaen lifrarbolga, hefur komid fram hja
sjuklingum sem medhondladir eru med nevirapini. Fyrstu 18 vikur medferdar er tvisynt timabil sem
krefst nains eftirlits. Heettan 4 aukaverkunum 4 lifur er mest a fyrstu 6 vikum medferdar. Samt sem
adur er heettan afram fyrir hendi pegar pessu timabili lykur og halda skal afram eftirliti med tidu
millibili medan 4 medferd stendur.

Rékvodvalysa hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid hudbreytingar og/eda lifrarbreytingar i
tengslum vid notkun nevirapins.

Heaekkun ASAT og ALAT gilda > 2,5 ULN og/eda lifrarbolgusykingu B og/eda C samtimis vi0 upphaf
medferdar med andretroveirulyfjum, tengist almennt aukinni haettu 4 aukaverkunum & lifur medan a
medferd med andretroveirulyfjum stendur, par med er talin medferd sem samanstendur medal annars
af nevirapini.

Kvenkyns sjiklingar og ha CD4+ frumutalning vid upphaf medferdar med nevirapini hja sjiklingum
sem ekki hafa 40ur verid medhondladir tengist aukinni haettu 4 ad fa aukaverkanir 4 lifur. Konur eru i
prefalt meiri haettu en karlar ad fa einkenni um aukaverkanir 4 lifur, oft &samt utbrotum (5,8% a moti
2,2%), og sjuklingar af badum kynjum, sem ekki hafa adur verid medhdndladir, med greinanlegt
HIV-1 RNA 1 plasma, med haa CD4+ frumutalningu vid upphaf medferdar med nevirapini eru i
aukinni haettu 4 ad fa einkenni um aukaverkanir 4 lifur vegna nevirapins. { afturvirkri rannsokn &
adallega sjuklingum med HIV-1 veirufjolda i plasma 50 eintok/ml eda fleiri, voru konur med

CD4+ frumutalningu > 250 frumur/mm? 1 tolffalt meiri haettu 4 ad fa einkenni um aukaverkanir 4 lifur
i samanburdi vid konur med CD4+ frumutalningu < 250 frumur/mm?® (11% 4 moti 0,9%). Aukin heetta
kom fram hja kdrlum med greinanlegt HIV-1 RNA i plasma og CD4+ frumutalningu

> 400 frumur/mm? (6,3% 4 moti 1,2% hja monnum med CD4+ frumutalningu < 400 frumur/mm?®).




bessi aukna hetta 4 eiturverkunum byggd 4 CD4+ frumutalningar proskuldum hefur ekki verid greind
hja sjuklingum med 6greinanlegan (p.e. < 50 eintok/ml) veirufjolda i plasma.

Sjuklingar skulu upplystir um ad lifrarahrif séu ein af helstu eiturverkunum nevirapins og ad naid
eftirlit s¢ pvi naudsynlegt fyrstu 18 vikurnar. Peir skulu upplystir um ad komi fram einkenni sem
benda til lifrarbolgu, skulu peir hatta ad nota nevirapin og leita samstundis eftir leeknisfreedilegu mati
sem getur falist i profum a lifrarstarfsemi.

Eftirlit meo lifrarstarfsemi

Framkvama & klinisk efnaprof, par 4 medal lifrarprof, 40ur en medferd med nevirapini hefst og med
videigandi millibili medan & medferd stendur.

Skyrt hefur verid fra ¢edlilegum nidurstéoum lifrarprofa vid notkun nevirapins, sumar a allra fyrstu
vikum medferdar.

Hekkun lifrarensima an einkenna er algeng og er ekki endilega frabending fyrir notkun nevirapins.
Haekkun GGT én einkenna er ekki frabending fyrir aframhaldandi notkun.

Lifrarprof skulu gerd a tveggja vikna fresti fyrstu 2 manudi medferdar, eftir pridja manudinn og sidan
reglulega. Lifrarprof skulu gerd ef sjuklingur finnur fyrir visbendingum eda einkennum sem benda til
lifrarbolgu og/eda ofnaemis.

Ef ASAT eda ALAT > 2,5 ULN fyrir eda medan a medferd stendur 4 ad gera lifrarprof oftar pegar
sjuklingur kemur 1 venjubundid eftirlit. Ekki skal gefa sjiklingum nevirapin sem eru med ASAT eda
ALAT > 5 ULN adur en medferd hefst og ekki fyrr en ASAT/ALAT hefur nad stddugum
upphafsgildum vid < 5 ULN (sja kafla 4.3).

Laeknar og sjuklingar skulu vera vakandi fyrir fyrirbodandi einkennum eda pegar lifrarbolga kemur
fram, svo sem lystarleysi, 0gledi, gula, gallraudamiga, gallleysishaegdir (acholic stools), lifrarsteekkun
e0a eymsli i lifur. Sjaklingum skal sagt ad leita leknisadstodar strax ef pessi einkenni koma fram.

Ef ASAT eda ALAT eyksti>5 ULN 4 medan 4 meoferd stendur skal heetta notkun nevirapins
tafarlaust. Ef ASAT og ALAT lekkar aftur adé upphafsgildum, og ef sjuklingurinn synir engar
kliniskar visbendingar eda einkenni lifrarbélgu, feer ekKi utbrot eda almenn einkenni eda ef ekki
koma fram adrar nidurstéour, sem benda til vanstarfsemi liffzera, getur verido hugsanlegt ad
hefja notkun nevirapins aftur med upphafsskammti 200 mg/sélarhring i 14 daga og sidan

400 mg/sélarhring, en hvert tilvik skal metid fyrir sig. I pessum tilvikum parf ad gera tidari
meelingar 4 lifrarstarfsemi. Ef 6edlileg lifrarstarfsemi endurtekur sig skal heetta notkun
nevirapins fyrir fullt og allt.

Ef lifrarbélga kemur fram, sem lysir sér sem lystarleysi, 6gledi, uppkost, gula OG nidurstéoour
rannsokna verda dedlilegar (svo sem ad peer bendi til midlungs eda alvarlega skertrar
lifrarstarfsemi (GGT er ekki medtalid)), skal haetta medferd med nevirapini fyrir fullt og allt.
EKKi skal hefja aftur gjof Viramune hja sjuklingum sem purfa ad hzetta medferd fyrir fullt og
allt vegna lifrarboélgu af voldum nevirapins.

Lifrarsjukdomar

Oryggi og verkun Viramune hefur ekki verid metin hja sjiklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjuikdoma. Notkun Viramune er frabending hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C, sja kafla 4.3). Nidurstodur lyfjahvarfa benda til pess ad geeta skuli varudar pegar
nevirapin er gefid sjiklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B). Sjuklingar med
langvinna lifrarbolgu B eda C sem f4 samsetta medferd med andretroveirulyfjum eru i aukinni heettu a
a0 fa alvarlegar og jafnvel lifsheettulegar aukaverkanir a lifur. Pegar um er ad rada samhlida
veiruhamlandi meodferd gegn lifrarbdlgu B eda C &ttu leeknar einnig ad kynna sér upplysingar um pau
lyf.




Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi, par med er talin langvinn, virk lifrarbolga, verda oftar fyrir
truflunum 4 lifrarstarfsemi 4 medan 4 samsettri medferd med andretroveirulyfjum stendur og fylgjast
skal med peim i samraemi vid stodlud vinnubrogd. Ef visbendingar koma fram um ad lifrarsjukdémur
hafi versnad hja pessum sjuklingum 4 ad thuga ad gripa inn i eda stodva medferdina.

Onnur varnadarord

Fyrirbyggjandi medfero eftir Gtsetningu (post-exposure-prophylaxis (PEP)): Alvarleg lifrareitrun, par
med talin lifrarbilun sem krefst lifrarigraedslu, hefur komid fram hja einstaklingum sem ekki eru syktir
af HIV, sem fa stora skammta af Viramune sem fyrirbyggjandi meodferd eftir Gtsetningu, notkun sem
ekki er vidurkennd. Notkun Viramune hefur ekki verid metin i sérstakri rannsokn a fyrirbyggjandi
medferd eftir utsetningu (PEP), einkum vardandi medferdarlengd, og er pvi eindregid melt gegn peirri
notkun.

Samsett medferd med nevirapini leeknar ekki sjuklinga sem eru syktir af HIV-1. Sjuklingar geta fundid
fyrir veikindum sem tengjast langt genginni HIV-1 sykingu, par med tdldum tekiferissykingum.

Ekki @tti ad nota getnadarvarnir sem innihalda hormén adrar en medroxyprogesteronasetat sem
fordalyf (DMPA) sem einu getnadarvirnina hja konum sem taka Viramune par sem nevirapin getur
leekkad plasmapéttni pessara lyfja. Af pessari astaedu, og til ad minnka likur 4 ad smita adra af HIV, er
malt med notkun getnadarvarnar an hormona (t.d. smokka). Auk pess skal fylgjast med lythrifum
horménamedferdar eftir tidahvorf medan a medferd med nevirapini stendur.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur:

Aukning 1 likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
beer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blodfitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

{ kliniskum rannséknum hefur Viramune verid tengt vid haekkun 4 HDL kolesteréli og jakvaed ahrif 4
hlutfall milli heildarkdlesterdls og HDL koélesterols. Hins vegar, vegna skorts a sérhaefoum
rannsoknum er kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna ekki pekkt. Auk pess hefur ekki verid synt fram
4 a0 Viramune valdi glikosardskunum.

Beindrep: bratt fyrir a0 orsokin sé talin margpatt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka 1 lidum, stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome): Hja HIV-syktum sjiklingum med
alvarlegan dnamisbrest vid upphaf samsettrar andretroveirumedferdar (combination antiretroviral
therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum teekifaerissyklum eda leifum
peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svérun komid
fram 4 fyrstu vikum eda manudum eftir a0 samsett andretroveirumedferd er hafin. Deemin sem um
raedir eru sjonubolga vegna cytdmegaldveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mycobakteria og lungnabolga af véldum Pneumocystis jirovecii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja
medferd pegar parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (eins og

Graves sjukdomur og sjalfsofnamis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun, po er
breytilegt hvenaer pad gerist og geta slik tilfelli komid fram moérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf benda til pess ad samtimis notkun rifampicins og nevirapins
sé ekki radlogo. Enn fremur er ekki malt med samhlida notkun Viramune og eftirfarandi
efnasambanda: efavirenz, ketokonazdl, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (samhlida kobisistati),



atazanavir (samhlida ritonaviri), fosamprenavir (ef pad er ekki gefid samhlida ritonaviri 1 litlum
skommtum) (sja kafla 4.5).

Kyrningafaed kemur oft fram i tengslum vid zidovudin. bvi er aukin heetta 4 kyrningafzed hja
sjuklingum sem fa nevirapin og zidovudin samhlida og pa sérstaklega sjuklingum & barnsaldri og
sjuklingum sem fa heerri skammta af zidovadini eda sjuklingum med litinn beinmergsforda,
sérstaklega peim sem hafa langt genginn alnaemissjikdom. Hja pessum sjiklingum & ad fylgjast naid

med bloohag.

Laktosi: Viramune toflur innihalda 636 mg laktosa i hverjum hamarkssolarhringsskammti. Sjuklingar
med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog
sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Nevirapin 6rvar CYP3A og mdgulega CYP2B6 og kemur hdmarks 6rvun fram innan 2-4 vikna fra
upphafi margskammta medferdar.

Vi0 samhlida inntoku med nevirapini getur styrkur efna sem umbrotna eftir pessari leid minnkad i
plasma. Fylgjast parf ndid med virkni peirra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli P450 pegar pau eru notud

samhlida nevirapini.

Frasog nevirapins breytist ekki vid neyslu feedu, syrubindandi lyfja eda lyfja sem innhalda alkaliskan

studpuda.

Upplysingar um milliverkanir eru syndar sem margfeldismedaltal (geometric mean) med 90%
oryggisbili (90% CI) pegar pau gogn lagu fyrir. ND = Ekki akvar0ad, T = Aukning, | = Lackkun,

<> = Engin 4hrif.

Lyf flokkud eftir Milliverkun Radleggingar vardandi
verkun samhlioa gjof
SYKINGALYF

Andretréveirulyf

NRTI (Nukleosio bakritahemlar)

Didanésin 100-150 mg
tvisvar 4 dag

Didandsin AUC <> 1,08 (0,92-1,27)
Didan6sin Ciin ND
Didanoésin Cpax <> 0,98 (0,79-1,21)

Hagt er ad nota Viramune med
didanosini an
skammtaadlogunar.

Emtricitabin Emtricitabin er ekki hemill & manna Hagt er ad nota Viramune med
CYP 450 ensim. emtricitabini an
skammtaadlogunar.
Abacavir I manna lifrarfrymisdgnum hamladi Haegt er ad nota Viramune med

abacavir ekki cytokrém P450 is6forma.

abacavir an
skammtaadlogunar.

Lamivadin 150 mg
tvisvar 4 dag

Engar breytingar saust 4 uthreinsun
lamivudins og dreifingarrtaimmali, sem
bendir til pess ad nevirapin hafi ekki

hvetjandi ahrif 4 uthreinsun lamivudins.

Haegt er ad nota Viramune med
lamivadini an
skammtaadlogunar.




Stavudin:

Stavadin AUC < 0,96 (0,89-1,03)

Haegt er ad notaViramune med

30/40 mg tvisvar a dag | Stavadin Cpin ND stavudini an
Stavidin Ciax <> 0,94 (0,86-1,03) skammtaadlogunar.
Nevirapin: gildi virdast vera obreytt midad
vid fyrirliggjandi gogn.
Teno6fovir Teno6fovir plasmagildi haldast obreytt vid | Heegt er ad nota Viramune med

300 mg einu sinni &
dag

samhlida notkun med nevirapini.

Plasmagildi nevirapins breyttust ekki vid
samhlida notkun teno6fovirs.

tenofoviri an
skammtaadlogunar.

Zidévudin 100-200 mg
prisvar a dag

Zidovadin AUC 4 0,72 (0,60-0,96)
Zidéudin Cpin ND
Zid6ovadin Cuax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidévadin hafoi ekki ahrif a
lyfjahvorf nevirapins.

Hagt er ad nota Viramune med
zidovudini an
skammtaadlogunar.

Kyrningafed kemur oft fram i
tengslum vid zidévadin. bvi er
aukin hetta 4 kyrningafed hja
sjuklingum sem fa nevirapin
og zidovudin samhlida og pa
sérstaklega sjuklingum a
barnsaldri og sjuklingum sem
fa heerri skammta af zidovudini
eda sjuklingum med litinn
beinmergsforda, sérstaklega
peim sem hafa langt genginn
alneemissjukdom. Hja pessum
sjuklingum & ad fylgjast naid
med blodhag.

NNRTI (Bakritahemlar

sem ekki eru niikleosio)

Efavirenz 600 mg einu
sinni 4 dag

Efavirenz AUC { 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenz Cuin ¥+ 0,68 (0,65-0,81)
Efavirenz Cpax ¥ 0,88 (0,77-1,01)

Ekki er radlagt ad nota
efavirenz og Viramune
samhlida (sja kafla 4.4) vegna
samanlagOra eiturahrifa auk
pess sem samsetningin hefur
ekki betri verkun en annar hvor
bakritahemillinn sem ekki er
nukle6sio einn og sér
(nidurstddur 2NN rannsoknar
ma sja i kafla 5.1).

Etravirin Samhlida notkun etravirins med nevirapini | Ekki er melt med samhlida
getur valdid marktaekri laekkun & gjof Viramune med
plasmapéttni etravirins og minnkun bakritahemlum sem ekki eru
lythrifa etravins. nukleosio (sja kafla 4.4).

Rilpivirin Milliverkun hefur ekki verid rannsokud. Ekki er maelt med samhlida

gjof Viramune med
bakritahemlum sem ekki eru
nukledsid (sja kafla 4.4).

PI (Proteasa hemlar)

Atazanavir/ritOnavir Atazanavir/r 300/100 mg: Ekki er radlagt ad nota

300/100 mg einu sinni | Atazanavir/r AUC 4 0,58 (0,48-0,71) atazanavir/ritonavir og

a dag Viramune samhlida




400/100 mg einu sinni
a dag

Atazanavir/r Comin ¥ 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavir/r Comax ¥ 0,72 (0,60-0,86)

Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(samanborid vid 300/100 mg an
nevirapins)

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

(sja kafla 4.4).

Dartnavir/ritonavir
400/100 mg tvisvar a
dag

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

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

Hagt er ad nota Viramune med
darunaviri an
skammtaadlogunar.

Fosamprenavir
1.400 mg tvisvar & dag

Amprenavir AUC \’ 0,67 (0,55-0,80)
Amprenavir Cuin ¥ 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavir Cmsx ¥ 0,75 (0,63-0,89)

Nevirapin AUC : 0 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cmin : T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cmax : T 1,25 (1,14-1,37)

Ekki er radlagt a0 gefa
fosamprenavir samhlida
Viramune ef fosamprenavir er
ekki gefid samhlida ritonaviri
(sja kafla 4.4).

Fosamprenavir/
ritonavir 700/100 mg
tvisvar 4 dag

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

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

Haegt er ad nota Viramune med
fosamprenavir/ritonavir an
skammtaadlogunar.

Loépinavir/ritonavir
(hylki) 400/100 mg
tvisvar 4 dag

Fullordnir sjuklingar:

Lopinavir AUC 4 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Coin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Coax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Réodlagt er ad auka skammta
l6pinavir/ritonavir i

533/133 mg (4 hylki) eda
500/125 mg (5 toflur med
100/25 mg hver) tvisvar a dag
med mat pegar Viramune er
notad samhlida. Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir
Viramune vid samhlida gjof
med lopinaviri.
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Loépinavir/ritonavir
(mixtira, lausn)
300/75 mg/m? tvisvar
a dag

Born:

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

Hja bornum skal thuga
steekkun skammta af
l6pinavir/ritonavir i

300/75 mg/m? tvisvar 4 dag
med mat pegar Viramune er
notad samhlida, einkum hja
sjuklingum par sem grunur er
um skert neemi fyrir
l6pinavir/ritonavir.

Ritonavir 600 mg
tvisvar 4 dag

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

Nevirapin: Engar kliniskt mikilvaegar
breytingar saust a plasmagildi nevirapins
vid samhlida notkun ritonavirs.

Haegt er ad nota Viramune med
ritonaviri an
skammtaadlogunar.

Saquinavir/ritonavir ber takmorkudu upplysingar sem liggja Hegt er a0 nota Viramune med
fyrir um saquinavir i mjikum hylkjum, eflt | saquinavir/ritonavir an
(boosted) med ritonaviri, benda ekki til skammtaadlogunar.
milliverkunar sem hefur kliniska pydingu
milli saquinavirs eflt med med ritonaviri
og nevirapini.

Tipranavir/ritonavir Engin sérstok milliverkunarrannsokn hefur | Heegt er ad nota Viramune med

500/200 mg tvisvar & verid gerd. tipranaviri an

dag Takmorkud gdgn ur fasa Ila rannsokn a skammtaadlogunar.
HIV-syktum einstaklingum hafa synt 20%
minnkun & TPV Cpin sem er ekki kliniskt
mikilvaeg.

Inngonguhemlar

(Entry Inhibitors)

Enfuvirtide Vegna efnaskiptaferlis er ekki ad vaenta Hagt er ad nota Viramune med

kliniskra milliverkana sem mali skipta
milli enfuvirtide og nevirapins.

enfuvirtide an
skammtaadlogunar.

Maraviroc 300 mg
einu sinni a dag

Maraviroc AUC <> 1,01 (0,6-1,55)
Maraviroc Cumin ND

Hagt er ad nota Viramune med
maraviroc an

Maraviroc Cumax <> 1,54 (0,94-2,52) skammtaadlogunar.
midad vid fyrirliggjandi gogn
Nevirapin styrkur ekki meldur, ekki buist
vid ahrifum.
Samrunahemlar
(Integrase Inhibitors)
Elvitegravir/kobisistat | Milliverkun hefur ekki verid rannsokud. Ekki er radlagt a0 gefa

Kobisistat, cytokrom P450 3A hemill,
hemur marktaekt lifrarensim sem og adra
efnaskiptaferla. bess vegna er liklegt ad
samhlida notkun myndi leida til breytinga
a plasmapéttni kobisistats og Viramune.

Viramune samhlida
elvitegraviri i samsettri
medferd med kobisistati
(sja kafla 4.4).

11




Raltegravir
400 mg tvisvar 4 dag

Engin fyrirliggjandi gégn. Vegna
efnaskiptaferlis raltegravir er ekki ad
vaenta milliverkunar.

Haegt er ad nota Viramune med
raltegravir an
skammtaadlogunar.

Syklalyf

Klaritromycin 500 mg
tvisvar 4 dag

Klaritromycin AUC 4 0,69 (0,62-0,76)
Klaritrémycin Cuin ¥ 0,44 (0,30-0,64)
Klaritromycin Cmax ¥ 0,77 (0,69-0,86)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin AUC T
1,42 (1,16-1,73)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin Cpin
< 0(0,68-1,49)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin Crax T
1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Coin T 1,28
Nevirapin Cuax T 1,24

midad vio fyrirliggjandi gogn.

Utsetning fyrir klaritromycini
minnkadi marktaekt, Gtsetning
fyrir14-OH umbrotsefni jokst.
Vegna minnkadrar virkni virks
umbrotsefnis klaritromycins
gegn Mycobacterium avium-
intracellulare complex getur
heildarvirkni gegn syklinum
breyst. fhuga atti adra
lyfjamedferd en klaritrémycin
svo sem azithromycin. Melt
med pvi ad fylgst s€¢ med
6edlilegri lifrarstarfsemi.

Rifabutin 150 eda
300 mg einu sinni &
dag

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

Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabitin AUC
11,24 (0,84-1,84)

Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabttin Cpin

11,22 (0,86-1,74).

Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabttin Cpmax

11,29 (0.98-1,68).

Greint var fra aukningu (um 9%) sem ekki
hefur kliniska pydingu 4 tthreinsun
nevirapins i samanburdi vid fyrirliggjandi

upplysingar.

Ekki sast marktaek breyting a
medaltals lyfjahvarfapattum
rifabatins ogViramune. Hegt
er ad nota Viramune med
rifabutini an
skammtaadlogunar.

Hins vegar vegna mikils
breytileika milli sjuklinga geta
sumir sjuklingar ordid fyrir
mikilli aukningu 4 ttsetningu
rifabltins og geta veri0 i
aukinni heettu 4 ad fa
eiturverkanir af voldum
rifabutins. bvi skal geeta
varudar vi0 samhlida notkun.

Rifampicin 600 mg
einu sinni 4 dag

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

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

midad vid fyrirliggjandi gogn.

Notkun Viramune og
rifampicin saman er ekki
radlogo (sja kafla 4.4).

Laknar sem purfa ad
meodhondla sjiklinga, sem
einnig eru syktir af berklum og
nota Viramune geta ihugad
samhlida notkun rifabutins i
stadinn.

Sveppalyf

Flukénazol 200 mg
einu sinni 4 dag

Flikénazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01)
Flukénazol Coin <> 0,93 (0,86-1,01)
Flukénazol Comax <> 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapin: utsetning: T100% samanborid
vid fyrirliggjandi gdgn pegar nevirapin er
gefio eitt og sér.

Vegna heettu 4 aukinni
utsetningu fyrir Viramune, skal
gaeta varudar ef lyfin eru gefin
samhlida og fylgjast skal naid
med sjuklingum.
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Itrakonazol 200 mg
fjoérum sinnum 4 dag

Itrakénazol AUC 4 0,39
Itrakénazol Cuin ¥ 0,13
Itrakénazol Cax ¥ 0,62

Nevirapin : Engin markteek breyting sast a
lyfjahvarfapattum nevirapins.

Thuga skal skammtahaekkun 4
itrakonazoli pegar pessi tvo lyf
eru gefin samhlida.

Ketokonazol 400 mg
fjorum sinnum 4 dag

Ketokonazol AUC 4 0,28 (0,20-0,40)
Ketokonazol Cin ND
Ketokonazol Coax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Nevirapin: plasmagildi: T 1,15-1,28
samanborid vid fyrirliggjandi gogn.

Ekki er radlagt ad nota
ketokonazol og Viramune
samhlida (sja kafla 4.4).

VEIRUSYKINGARLYF GEGN LANGVINNRI LIFRARBOLGU B EPA C

Adefovir

Samkvaemt nidurstddum ur in vitro
rannsOknum hafoi adefovir smaveagileg
hamlandi ahrif & virkni nevirapins

(sja kafla 5.1), petta hefur ekki verid
stadfest 1 kliniskum rannséknum og ekki er
buist vid minni verkun. Adefovir hafoi
ekki ahrif 4 neinn hinna algengu CYP
isoforma sem vitad er ad taki patt i
umbroti lyfja i manninum og er skilid ut
um nyru. Ekki er buist vid ad milliverkun
hafi kliniska pydingu.

Hagt er ad nota Viramune med
adefoviri an
skammtaadlogunar.

Entecavir

Entecavir er ekki hvarfefni, resir eda
hemill & cytokrom P450 (CYP450) ensim.
Vegna efnaskiptaferlis entecavirs er ekki
reiknad med milliverkun sem hefur
kliniska pydingu.

Haegt er ad nota Viramune med
entecaviri an
skammtaadlogunar.

Interferon (pegylerad
interferon alfa 2a og
alfa 2b)

Interferon hafa engin pekkt ahrif &
CYP3A4 eda 2B6. Ekki er reiknad med
milliverkun sem hefur kliniska pydingu.

Haegt er ad nota Viramune med
interferoni an
skammtaadlogunar.

Ribavirin

Samkvaemt nidurstddum ur in vitro
rannsOknum haf0i ribavirin smaveagileg
hamlandi ahrif & virkni nevirapins

(sja kafla 5.1), petta hefur ekki verid
stadfest 1 kliniskum rannséknum og ekki er
buist vid minni verkun. Ribavirin hamlar
ekki cytokrom P450 ensimum og ekki
liggja fyrir neinar rannsoknir 4 eiturverkun
um ad ribavirin hvetji lifrarensim. Ekki er
buist vid ad milliverkun hafi kliniska

pydingu.

Haegt er ad nota Viramune med
ribavirini an
skammtaadlogunar.

Telbivadin

Telbivudin er ekki hvarfefni, raesir eda
hemill & cytokréom P450 (CYP450)
ensimkerfid. Vegna efnaskiptaferlis
telbivadins er ekki reiknad med
milliverkun sem hefur kliniska pydingu.

Hagt er ad nota Viramune med
telbividini an
skammtaadlogunar.
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SYRUBINDANDI
LYF

Cimetidin Cimetidin: Ekki sast marktaek breyting a Hagt er ad nota Viramune med

lyfjahvarfapattum cimetidins. cimetidini an
skammtaadlogunar.

Nevirapin Coin T 1,07

SEGAVARNARLYF

Warfarin Milliverkunin milli nevirapins og Nakvemt eftirlit med
segavarnarlyfsins warfarins er flokin, med | storkupattum er skilyrdi.
moguleika & bedi aukningu og minnkun a
storkutima pegar lyfin eru notud samhlida.

GETNADAR-

VARNARLYF

Depo- DMPA AUC & Samhlida gjof Viramune hefur

medroxyprogesteron DMPA Cpin <> ekki ahrif & egglosbalandi

asetat (DMPA) DMPA Cax <> ahrif DMPA.

150 mg 4 priggja Hagt er ad nota Viramune med

manada fresti

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

DMPA an skammtaadlégunar.

Etinyl estradiol (EE)
0.035 mg

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

Noretindron (NET)
1.0 mg einu sinni a
dag

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

Ekki 4 a0 nota getnadarvarnir
til inntéku sem innihalda
hormoén sem einu
getnadarvornina hja konum
sem taka Viramune

(sja kafla 4.4). Videigandi
skammtar af
getnadarvarnarlyfjum sem
innihalda hormon (til inntéku
eda notkunar med 60rum haetti)
60rum en DMPA notud
samhlida Viramune hafa ekki
verid akvardadir med tilliti til
Oryggis og verkunar.

VERKJALYF/

OPIiOT

Metadon Metadén AUC 4 0,40 (0,31-0,51) begar sjuklingar i
einstaklingsbundin Metadon Ciin ND vidhaldsmedferd med
skémmtun Metadén Cuax 4 0,58 (0,50-0,67) metadoni byrja medferd med

Viramune skal fylgjast med
peim med tilliti til visbendinga
um frahvarfseinkenni og breyta
metadonskdmmtum i samraemi
vid pad.
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NATTURULYF

johannesarjurt Sermisgildi nevirapins geta lekkad vid Ekki ma nota nattarulyf sem

(St John’s Wort) samhlida notkun nattarulyfsins innhalda johannesarjurt
johannesarjurtar (St John’s Wort, samhlida Viramune
Hypericum perforatum). Petta er vegna (sja kafla 4.3). Ef sjuklingur
orvunar lyfjaumbrotaensima og/eda tekur na pegar johannesarjurt
flutningsproteina fyrir tilstilli atti ad kanna nevirapingildi og
johannesarjurtar. ef mogulegt er veirugildi og

heetta notkun johannesarjurtar.
Nevirapin gildi geta haekkad
pegar notkun johannesarjurtar
er heett. Adlaga geeti purft
skémmtun Viramune. Orvandi
ahrif geta varad i ad minnsta
kosti 2 vikur eftir ad medferd
med johannesarjurt er heett.

Adrar upplysingar:

Umbrotsefni nevirapins: Rannsoknir par sem notadar eru lifrarfrymisagnir manna bentu til pess ad
engin ahrif veeru & myndun hydroxyleradra umbrotsefna nevirapins pegar dapson, rifabutin, rifampicin
og trimetoprim/sulfametoxazdl eru til stadar. Ketokonazdl og erytromycin hamla marktaekt myndun
hydroxyleradra umbrotsefna nevirapins.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri eiga ekki ad nota getnadarvarnir til inntoku sem einu getnadarvirnina par sem
nevirapin getur minnkad plasmastyrk pessara lyfja (sja kafla 4.4 & 4.5).

Medganga
Fyrirliggjandi gdgn um pungadar konur benda ekki til vanskapandi ahrifa né eiturverkana a

fostur/nybura. I dag liggja ekki fyrir onnur faraldsfraedileg gogn sem skipta mali. Engin synileg
vanskapandi ahrif komu fram i rannséknum a a&xlun sem gerd var 4 pungudum rottum og kaninum
(sja kafla 5.3). Ekki eru fyrirliggjandi neinar fullnaegjandi og vel styrdar rannsoknir & pungudum
konum. Geta skal vartidar pegar nevirapini er avisad handa pungudum konum (sja kafla 4.4). Vid
akvordun um medferd atti a0 taka tillit til pess ad lifrareitrun kemur oftar fyrir hja konum med
CD4+ frumutalningu harri en 250 frumur/mm? og greinanlegt HIV-1 RNA i plasma (50 eintdk/ml eda
fleiri) (sjé kafla 4.4). Neegjanleg gogn liggja ekki fyrir til ad faera sonnur 4 ad po ekki sé til stadar
aukin heetta 4 eiturverkunum hja medferdarreyndum konum sem eru vid upphaf meodferdar med
nevirapini med ogreinanlegan veirufjélda (minni en 50 eintok/ml af HIV-1 { plasma) og

CD4+ frumutalningu yfir 250 frumur/mm?® ad sama eigi vid um pungadar konur. Allar slembadar
rannsoknir sem fjalla um petta atridi utiloka pungadar konur og pungadar konur voru of faar i
hoprannséknum sem og i safngreiningum.

Brjostagjof
Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki a brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

Frjosemi
I rannsoknum 4 eiturverkunum a &xlun sast skert frjéosemi hja rottum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerOar sérstaklega vardandi heefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa

skal hins vegar sjuklinga um ad peir geti fundid fyrir aukaverkunum eins og preytu medan a4 medferd
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med Viramune stendur. bvi skal geeta varadar vid akstur eda notkun véla. Finni sjuklingar fyrir preytu
eiga peir ad fordast verkefni sem geta verid ahattusom, eins og ad aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggispattum

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i tengslum vid medferd med Viramune i 61lum kliniskum
rannsoknum voru: Utbrot, ofnemisvidbrogd, lifrarbolga, oedlilegar nidurstodur 4 lifrarprofum, ogledi,
uppkost, nidurgangur, kvioverkir, preyta, hiti, hofudverkur, og voovaverkir.

Reynsla eftir markadssetningu hefur synt ad alvarlegustu aukaverkanirnar eru Stevens-Johnson
heilkenni/drep 1 hudpekju (toxic epidermal necrolysis), alvarleg lifrarbolga/lifrarbilun, og ttbrot af
voldum lyfja med eosinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS heilkenni) sem lysa sér sem utbrot
asamt almennum einkennum, svo sem hita, lidverkjum, vodvaverkjum og eitlastaekkun asamt ahrifum
a innyfli, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold, kyrningafzed og truflun & nyrnastarfsemi. Fyrstu

18 vikur medferdar er tvisynt timabil og naid eftirlit er naudsynlegt (sja kafla 4.4).

Samantekt 4 aukaverkunum

Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum sem ma rekja til notkunar Viramune. Mat a tidni er
byggt 4 upplysingum sem safnad hefur verid saman Ur kliniskum rannséknum a aukaverkunum sem
taldar eru tengjast medferd med Viramune.

Ti0nin er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000
til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Bloo og eitlar

Algengar kyrningafzed

Sjaldgeefar blodleysi

Oncemiskerfi

Algengar ofnemi (p.m.t. bradaofnemisvidbrogd, ofsabjugur, ofsakladi)

Sjaldgeefar bradaofnami

M;jog sjaldgefar utbrot af voldum lyfja med edsinfiklafjold og altakum einkennum (DRESS
heilkenni)

Taugakerfi

Algengar hofudverkur

Meltingarfeeri

Algengar o6gledi, uppkost, kvidverkir, nidurgangur

Lifur og gall

Algengar lifrarbolga (p.m.t. alvarlegar og lifshaettulegar eiturverkanir a lifur) (1,9%)

Sjaldgeefar gula

M;jog sjaldgefar  sveesin lifrarbolga (getur verid banven)

Hud og undirhuo

Mjog algengar  utbrot (12,5%)

Sjaldgeefar Stevens-Johnson heilkenni/drep i hidpekju (getur verid banvent) (0,2%),
ofsabjugur, ofsaklaoi.

Stodkerfi og stodvefir

Sjaldgeefar lioverkur, vodvaverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustao
Algengar hiti, preyta

16




Rannséknanidurstoour

Algengar oedlileg prof a lifrarstarfsemi (aukning & alanin aminodtransferasa; aukning a4
transamindsum; aukning & aspartat aminotransferasa; aukning & gamma-
glutamyltransferasa, aukning a lifrarensimum; aukning a transamindsum i bl6di

Sjaldgeefar minnkun & fosfor 1 blodi, haekkadur blodprystingur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

f rannsékn 1100.1090, padan sem meirihluti tengdra aukaverkana (n = 28) er fenginn, voru sjuklingar
sem fengu lyfleysu med harri tioni kyrningafaedar (3,3%) en sjuklingar sem fengu nevirapin (2,5%).

Bradaofnemi kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu en sast ekki 1 slembudum, kliniskum
samanburdarrannsoknum. Tidniflokkun var metin 0t fra tolfreedilegum utreikningum sem byggou a
heildarfjélda sjuklinga sem fengu nevirapin i slembudum, kliniskum samanburdarrannsoknum
(n=2.718).

Minnkun 4 fosfor 1 bl6di og haekkadur blodprystingur komu fram i kliniskum rannsoknum vid
samhlida gjof med tenofoviri/emtricitabini.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glikdsa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur
(sja kafla 4.4).

Eftirtaldar aukaverkanir hafa einnig komid fram pegar nevirapin hefur verio notad asamt 60rum
andretroveirulyfjum: brisbolga, uttaugakvilli og blodflagnafed. Pessar aukaverkanir eru venjulega i
tengslum vid 6nnur andretroveirulyf og hagt er ad buast vid ad pau komi fram pegar nevirapin er
notad i samsetningu med 60rum lyfjum, en hins vegar er 6liklegt ad pessar aukaverkanir séu vegna
medferdar med nevirapini. Heilkenni lifrar-nyrnabilunar hafa mjog sjaldan komid fram.

Hja HIV-syktum sjiklingum me0 alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vegna einkennalausra tekifzrissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsnemissjikdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnemis lifrarbolgu), po er breytilegt hveneer
peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mdrgum manudum eftir upphaf medferdar

(sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda ahettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Ti0ni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Huo og undirhuo

Algengasta aukaverkun nevirapins eru utbrot, par sem utbrot tengd Viramune koma fram hja
12,56% sjuklinga i samsettri medferdarazetlun i samanburdarrannsoknum.

Utbrot eru venjulega vaeg eda i medallagi slaem; raudir, upphleyptir dilar 4 had (maculopapular
erythematous cutaneous eruptions) med eda an klada, koma fram 4 buk, i andliti eda & Gtlimum.
Ofnzmi (bradaofnaemisvidbrogd, ofsabjugur og ofsakladi) hefur komid fram. Utbrot koma fram ein
sér eda 1 tengslum vid Utbrot af voldum lyfja med eosinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS
heilkenni), sem lysa sér sem utbrot 4samt almennum einkennum, svo sem hita, lidverkjum,
voovaverkjum og eitlastaekkunum auk ahrifa a innri liffaeri, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold,
kyrningafed og truflun 4 nyrnastarfsemi.

Alvarlegar og lifshaettulegar hidbreytingar hafa komid fram hja sjuklingum sem medhondladir eru
med nevirapini, par med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og drep i hudpekju (toxic epidermal
necrolysis (TEN)). Lifshaettuleg tilvik SJS, TEN og tutbrota af voldum lyfja med eosinfiklafjold og
alteekum einkennum (DRESS heilkenni) hafa komid fram. Meirihluti alvarlegra utbrota kom fram a
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fyrstu 6 vikum medferdar og i sumum tilvikum var innldgn & sjikrahas naudsynleg, par af purfti einn
sjuklingur ad gangast undir adgerd (sja kafla 4.4).

Lifur og gall

Flestar afbrigdilegar rannsoknarnidurstodur sem koma fram eru haekkud gildi 1 profum a
lifrarstarfsemi, par me0 talid 8 ALAT, ASAT, GGT, heildarbiliribin og alkaliskum fosfatasa. Heekkun
GGT gilda &n einkenna er algengast. Tilvik um gulu hafa komid fram. Tilvik lifrarbolgu (alvarleg og
lifsheettuleg lifrareitrun, par med talin banven sveesin lifrarbolga) hefur komid fram hja sjuklingum
sem medhodndladir voru med nevirapini. Besta adferdin til ad sja fyrir um alvarleg atvik vardandi lifur
var brenglun 4 lifrarpréfum vid upphaf medferdar (elevated baseline). Fyrstu 18 vikur medferdar er
tvisynt timabil par sem n4id eftirlit er naudsynlegt (sja kafla 4.4).

Born

Byggt & reynslu ur kliniskum rannsoknum hjéa 361 barni, par sem meirihlutinn fékk samsetta medferd
med zidovudini og/eda didandsini, voru algengustu aukaverkanirnar sem komu fram 1 tengslum vid
nevirapin paer sému og hja fullordnum. Kyrningafaed kom oftar fyrir hja bornum. { opinni kliniskri
ranns6kn (ACTG 180) kom lyfjatengd kyrningafaed fyrir hja 5/37 (13,5%) sjuklingum. { ACTG 245,
tviblindri samanburdarrannsokn vid lyfleysu var tioni alvarlegrar lyfjatengdrar kyrningafedar 5/305
(1,6%). Einstok tilvik um Stevens-Johnson heilkenni eda Stevens-Johnson/drep i htidpekju heilkenni
(toxic epidermal necrolysis transition syndrome) hafa komid fram hja pessum sjuklingahopi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert moteitur er pekkt vid ofskdmmtun nevirapins. Skyrt hefur verid fra tilvikum Viramune
ofskdmmtunar & skammtabilinu 800 til 6.000 mg 4 solarhring 1 allt ad 15 daga. Sjuklingarnir fengu
bjug, résahnuta (erythema nodosum), fundu fyrir preytu, fengu hita, hofudverk, svefnleysi, 6gledi,
lungnaiferdir, Gtbrot, svima, uppkdst, haekkun transaminasa og léttust. Oll pessi einkenni gengu til
baka pegar medferd med nevirapini var hatt.

Born

Greint hefur verid fra einu tilviki um mikla ofskdmmtun fyrir slysni hjé nyfeeddu barni. Skammturinn
sem tekinn var inn var 40 faldur radlagdur skammtur af 2 mg/kg/sélarhring. Vag einangrud
daufkyrningafed og laktasahackkun i blodi komu fram en hurfu af sjalfu sér innan einnar viku an
nokkurra kliniskra vandamala. Einu ari sidar var proski barnsins edlilegur.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, bakritahemlar nema ntikledsio, ATC-
flokkur: JOSA GO1.

Verkunarhattur

Nevirapin er HIV-1 bakritahemill sem ekki er nukle6sid (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NNRTTI)). Nevirapin er hemill, an samkeppni, HIV-1 bakritans en hefur ekki liffreedilega
mikilveeg homlunarahrif 4 HIV-2 bakrita eda a DNA pdlymerasa heilkjornunga (eukaryotic) a, 3, v,
eda o.
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Veiruhamlandi ahrif in vitro

Nevirapin hefur midgildi ECso (50% heftistyrkur) 63 nM gegn samsafni af hopi M HIV-1 rektana ar
ettkvislum (clades) A, B, C, D, F, G og H og CRF (circulating recombinant forms) CRFO1_AE,
CRF02_AG og CRF12_BF afritud i nyrnafrumur ur fosturvisum manna (embryonic kidney 293 cells).
[ safni af 2.923, fyrst og fremst undirflokki B HIV-1 kliniskum raektunum var midgildi ECso 90 nM.
Svipud ECs gildi fast pegar veiruhamlandi ahrif nevirapins eru meeld i einkirningum ar bl6di,
gleypifrumum upprunnum ur einkirningum og frumulinum sem samanstanda af eitilfrumumadrum.
Nevirapin hafoi enga veirueydandi verkun i frumuraktum gegn stofnum ur hopi O HIV-1 og HIV-2.

Nevirapin asamt efavirenzi syndi mikil hamlandi ahrif & verkun gegn HIV-1 in vitro (sja kafla 4.5) og
hafoi vidbotar til hamlandi ahrif med proteasahemlinum ritonaviri eda samrunahemlinum enfuvirtioi.
Nevirapin hafdi vidbotar til samverkandi ahrif 4 verkun gegn HIV-1 pegar pad var notad samhlioa
proteasahemlunum amprenaviri, atazanaviri, indinaviri, 16pinaviri, saquinaviri og tipranaviri og
nukle6sid bakritahemlunum abacaviri, didandsini, emtricitabini, lamivudini, stavudini, ten6foviri og
zidovudini. Lyfid adefovir vid lifrarbolgu B veirusykingu og lyfid ribavirin vid lifrarbolgu C
veirusykingu hofou hamlandi ahrif & virkni nevirapins gegn HIV-1 in vitro.

Onaemi

HIV-1 stofnar med skert neemi (100 - 250-falt) fyrir nevirapini koma fram i frumursektun. Greining &
arfgerd syndi stokkbreytingu & HIV-1 RT geni Y181C og/eda V106A had veirustofni og hvada
frumulina var notud. Timinn ad énaemismyndun gegn nevirapini i frumuraektun breyttist ekki pegar
notud var samsett medferd med nevirapini og nokkrum 6drum bakritahemlum sem ekki eru nikledsid.

Greining a arfgerd raektana fra sjuklingum, sem ekki hofou verid medhondladir 40ur og veirumedferd
brast hja (n = 71), sem fengu nevirapin einu sinni & solarhring (n = 25) eda tvisvar a sélarhring

(n = 46) i samsetningu med lamivadini og stavadini i 48 vikur syndu ad raektanir fra 8/25 og 23/46
sjuklingum innihéldu eina eda fleiri af eftirfarandi NNRTI ona&mistengdum skiptum: Y181C, K101E,
G190A/S, K103N, V106A/M, V108I, Y188C/L, A98G, F227L og M230L.

Krossonaemi

Hr60 myndun HIV stofna, sem hafa krossonaemi gegn NNRT-hemlum, hefur sést in vitro.

Buast ma vid krossonemi gegn efavirenzi eftir veirufredilegan brest med nevirapini. Byggt a
nidurstddum onemisprofa ma sidan nota medferd sem inniheldur etravirin. Krossonaemi milli
nevirapins og HIV proteasahemla, HIV samrunahemla eda HIV inngénguhemla er 6liklegt par sem
verkunarmati peirra er ekki sa sami. Moguleikinn fyrir krossonaemi milli nevirapins og
nukleosidbakritahemla er 4 sama hatt 1itill pvi sameindirnar hafa mismunandi bindistadi & bakritanum.

Kliniskar nidurstodur
Viramune hefur badi verid metid hja sjuklingum sem ekki hafa verid medhondladir og peim sem hafa
verid medhondladir.

Rannséknir hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid meodferd

2NN rannsokn

2 NN tvipetta ekki nukleosida rannsoknin (double non-nucleoside study) var slembud, opin, fjolsetra,
framskyggn rannsokn sem bar saman bakritahemlana (sem ekki eru nukledsio) nevirapin, efavirenz og
baedi lyfin gefin saman.

1.216 sjuklingar sem ekki h6fou fengid andretroveirumedferd med plasmagildi HIV-1 RNA > 5.000
eintok/ml vid upphaf medferdar voru settir & Viramune 400 mg einu sinni a solarhring, Viramune
200 mg tvisvar a so6larhring, efavirens 600 mg einu sinni a sélarhring eda Viramune (400 mg) og
efavirenz (800 mg) einu sinni 4 solarhring, asamt stavudini og lamivudini i 48 vikur.
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Adalendapunkturinn, medferdarbrestur, var skilgreindur sem minna en 1 logjo minnkun i plasmagildi
HIV-1 RNA 4 fyrstu 12 vikunum eda 2 samfelldar maelingar af meira en 50 eintokum/ml fra viku 24
og sidar eda versnun sjukdoms.

Midgildi aldurs var 34 ar og u.p.b. 64% sjiklinga voru karlkyns, midgildi CD4+ frumufj6lda var
170 frumur & mm?® hja hopnum sem fékk Viramune tvisvar 4 sélarhring og 190 frumur 4 mm? hja
efavirenz hopnum. Enginn marktaekur munur var 4 lydfraedilegum eda upphafseinkennum
rannsoknarhdpanna.

Adal samanburdur a verkun (primary efficacy comparison) sem var fyrirfram dkvedinn var a milli
Viramune tvisvar 4 solarhring og efavirenz hopsins.

Nevirapin tvisvar a sélarhring skdmmtunin og efavirenz skommtunin voru ekki marktaekt 6likar

(p =0,091) hvad vardar verkun malda sem medferdarbrest eda patt medferdarbrests, par a medal
veirufredilegur brestur.

Samtimis notkun nevirapins (400 mg) og efavirenz (800 mg) var tengd hastu tidni aukaverkana og
haestu tioni medferdarbrests (53,1%). Vegna pess ad medferd med nevirapini og efavirenzi hafoi ekki
vidbotar verkun og olli fleiri aukaverkunum en hvort lyf um sig er pessi medferd ekki radlogo.

Tuttugu proésent sjuklinga sem fengu nevirapin tvisvar 4 solarhring og 18% sjuklinga sem fengu
efavirenz fengu ad minnsta kosti eina 3. eda 4. stigs aukaverkun. Greint var fra lifrarbolgu sem
kliniskri aukaverkun hja 10 (2,6%) sjuklingum i hopnum sem fékk nevirapin tvisvar a solarhring og 2
(0,5%) sjuklingum i hépnum sem fékk efavirenz. Hlutfall sjuklinga med a.m.k. eina 3. eda 4. stigs
aukaverkun tengda eiturverkunum 4 lifur sem meeldust & rannsoknarstofu var 8,3% fyrir hopinn sem
fékk nevirapin tvisvar & solarhring og 4,5% fyrir efavirenz hopinn. Hja sjuklingum med eina 3. eda

4. stigs aukaverkun tengda eiturverkunum & lifur sem maldust 4 rannsoknarstofu var hlutfall sjuklinga
sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C veiru 6,7% og 20,0% hja hopnum sem fékk
nevirapin tvisvar a solarhring og 5,6% og 11.1% hja hopnum sem fékk efavirenz.

2NN priggja dra eftirfylgni rannsokn

betta er afturskyggn, fjolsetra rannsokn sem ber saman 3 ara veirueydandi verkun Viramune og
efavirenz i samsetningu med staviidini og lamividini hja 2NN sjuklingum fra viku 49 til viku 144.
Sjuklingar sem toku patt i 2NN rannsokninni og voru enn i virkri eftirfylgni & rannséknarstadnum vid
viku 48 pegar rannsoknin heetti voru bednir um a0 taka patt i pessari rannsokn. Adalendapunktur
rannsoknar (prosenta sjuklinga med medferdarbrest) og aukaendapunktar 4samt grunnmedferd voru
svipadir og i upphaflegu 2NN rannsokninni.

Greint var fra varanlegum vidbrogdum vid Viramune i a.m.k. prju ar i pessari rannsokn og synt var
fram & jafngildi, innan 10% marka, Viramune 200 mg tvisvar & solarhring og efavirenz, med tilliti til
medferdarbrests. Hvorki adal- (p = 0,92) né aukaendapunktar syndu tolfreedilega marktaekan mun milli
efavirenz og Viramune 200 mg tvisvar 4 solarhring.

Rannséknir hjd medferdarreyndum sjuklingum

NEFA rannsokn

NEFA rannsoknin er styrd, framskyggn, slembud rannsokn sem mat medferdarkosti fyrir sjuklinga
sem skiptu frd medferd byggori 4 proteasahemli med omerkjanlegri uppséfnun i Viramune, efavirenz
eda abacavir.

{ rannsokninni var 460 fullordnum einstaklingum, sem fengu tvo nukleosidbakritahemla og a.m.k. einn
proteasahemil og hofou plasma HIV-1 RNA gildi minni en 200 eintok/ml sidustu sex manudi hid
minnsta, slembiradad i ad skipta ur proteasahemlinum 1 Viramune (155 sjuklingar), efavirenz (156)
e0a abacavir (149).

Adalendapunkturinn var daudi, versnun a heilkenni 6nemisbelingar sem var til stadar eda aukning a
HIV-1 RNA gildum i 200 eintdk eda fleiri & millilitra.
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Eftir 12 manudi er Kaplan-Meier mat & likum pess ad né endapunkti 10% i Viramune hépnum, 6% 1
efavirenz hopnum og 13% i abacavir honum (P = 0,10 midad vid ITT (intention-to-treat) greiningu).

Heildartidni aukaverkana var marktaekt leegri (61 sjuklingur eda 41%) hja hopnum sem fékk abacavir
en hja hopnum sem fékk nevirapin (83 sjuklingar eda 54%) eda hja hopnum sem fékk efavirenz

(89 sjuklingar eda 57%). Marktaekt feerri sjtiklingar 1 abacavir hopnum (9 sjuklingar eda 6%) en i
nevirapin hopnum (26 sjukingar eda 17%) eda i efavirenz hopnum (27 sjiklingar eda 17%) hattu ad
taka lyfid vegna aukaverkana.

Smit fyrir og eftir faedingu (Perinatal Transmission)

Margar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka notkun Viramune me0 tilliti til smits fyrir og eftir
faedingu, einkum HIVNET 012. bessi rannsékn syndi marktaeka minnkun 4 tbreidslu smits vid
notkun staks skammts af nevirapini (13,1% (n = 310) i Viramune hépnum 4 méti 25,1% (n = 308) i
zid6évadin hopnum sem fékk orstutta medferd (p = 0,00063)). Einlyfjamedferd med Viramune hefur
verid tengd vid myndun 6namis fyrir bakritahemlum sem ekki eru nukledsio. Stakur skammtur
nevirapins gefinn modur eda ungbarni getur leitt til minni verkunar ef HIV medferdaraztlunin felur i
sér notkun nevirapins aftur innan 6 manada eda fyrr hja pessum sjuklingum. Samsett medferd staks
skammts af nevirapini med 60rum andretroveirulyfjum dregur Gr haettunni & myndun 6nemis gegn
nevirapini. bar sem 6nnur andretroveirulyf eru adgengileg skal gefa Viramune stakskammta
medferdina med andretréveirulyfjum med adra verkun (eins og melt er med i vidurkenndum
alpjodlegum leidbeiningum).

Kliniskt mikilvaegi pessara upplysinga fyrir Evropubta hefur ekki verio stadfest. Enn fremur er ekki
haegt ad utiloka lifrareitrun hja modur og barni i tilvikum pegar Viramune er gefio i stokum skammti
til ad koma 1 veg fyrir smit fra modur til barns.

Bormn

Vid greiningu eftir 48 vikur 4 upplysingum ur sudur-afrisku rannsokninni, BI 1100.1368, stadfestu
nidurstodur ad 4/7 mg/kg og 150 mg/m?* skammtar af nevirapini poldust vel og hofou verkun i medferd
& sjukum boérnum sem ekki h6fou fengid andretréveirulyf. { 1j0s kom ad eftir 48 vikur var prosenta
CD4+ frumna greinilega hagstaedari hja badum skammtahdépunum. Einnig hofou badar
skammtaadferdirnar ahrif til lekkunar veirufjolda (viral load). I hvorugum hépi pessarar 48 vikna
rannsoknar komu fram oventar nidurstodur um oryggi.

5.2 Lyfjahvorf

Viramune t6flur og mixtira hafa reynst jafngild hvad vardar adgengi og vixla ma notkun peirra i
skommtum allt ad 200 mg.

Frasog: Nevirapin frasogast hratt (> 90%) eftir inntdku hja heilbrigdum sjalfbodalidum og fullordnum
med HIV-1 sykingu. Adgengi (absolute bioavailability) hja 12 heilbrigdum fullordnum einstaklingum
eftir gjof staks skammts var 93 £ 9% (medal SD) fyrir 50 mg t6flu og 91 + 8% fyrir mixturu.
Hamarksplasmapéttni nevirapins 2 £ 0,4 pg/ml (7,5 uM) nadist 4 klst. eftir gjof staks 200 mg
skammts. Eftir endurtekna skammta virdist hamarkspéttni nevirapins vera linuleg 4 skammtabilinu 200
til 400 mg/solarhring. Upplysingar sem komid hafa fram 1 ritudu efni um 20 HIV-sykta sjuklinga
benda til pess ad hja sjuklingum sem taka 200 mg af nevirapini tvisvar a dag sé Cmax 5,74 ug/ml

(5,00 - 7,44) og Cmin 3,73 pg/ml (3,20 - 5,08) vid jafnvaegi og AUC 109,0 h* pg/ml (96,0 - 143,5).
Adrar birtar upplysingar stydja pessar nidurstodur. Langtimaverkun virdist liklegust hja sjuklingum
med laggildi nevirapins yfir 3,5 pg/ml.

Dreifing: Nevirapin er fitusaekid og er 6jonad vid lifedlisfraedilegt syrustig (pH). Eftir gjof 1 blaed hja
heilbrigdum einstaklingum var dreifingarraimmal (Vdss) nevirapins 1,21 + 0,09 1/kg sem bendir til
pess ad nevirapin hafi mikla dreifingu i ménnum. Nevirapin fer greidlega yfir fylgju og finnst i
brjéstamjolk. Nevirapin er um 60% bundid plasmaproteinum vid plasmapéttni milli 1 - 10 pg/ml.
béttni nevirapins 1 heila- og manuvokva manna (n = 6) var 45% (£ 5%) af péttni 1 plasma. betta
hlutfall er um pad bil jafnstort og pad brot sem ekki er bundid plasmaproteinum.
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Umbrot og brotthvarf: /n vivo rannsoknir & monnum og in vitro rannsoknir & lifrarfrymisdgnum manna
hafa synt ad nevirapin er mikid umbrotid fyrir tilstilli cytokrém P450 (med oxun) umbrotsferlisins i
nokkur hydroxylerud umbrotsefni. /n vitro rannsoknir 4 lifrarfrymiségnum manna benda til ad umbrot
nevirapins med oxun verdi adallega fyrir milligéngu P450 is6ensima af CYP3A {j6lskyldunni, enda
pott dnnur iséensim geta gegnt minni hlutverkum. [ rannsokn 4 massajafnvaegi/tskilnadi hja atta
heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum sem fengu 200 mg af nevirapini tvisvar a sélarhring til ad na
jafnveegi og sidan stakan 50 mg skammt af 14C-nevirapini endurheimtist um 91,4 + 10,5% af
geislamerktum skammti 1 pvagi (81,3 + 11,1%) sem lysir adaltutskilnadarleidinni borid saman vid
haegdir (10,1 + 1,5%). Meira en 80% af geislavirkninni i pvagi var vegna glukironidsamtenginga
hydroxyleradra umbrotsefna. Pess vegna er umbrot fyrir tilstilli cytokrém P450,
glukuronidsamtengingar og nyrnautskilnadur glikaronidtengdra umbrotsefna lysandi fyrir
adalumbrotsferil og brotthvarf nevirapins hja ménnum. Adeins 1itid brot (< 5%) af geislavirkni i pvagi
(stendur fyrir < 3% af heildarskammti) var vegna lyfsins sjalfs. Pess vegna er nyrnattskilnadur adeins
litill pattur 1 utskilnadi 4 lyfinu sjalfu.

Synt hefur verid fram 4 ad nevirapin hvetur lifrarensim cytokrom P450 umbrotsferilsins. Lyfjahvorf
fyrir sjalthvatningu (autoinduction) einkennist af um 1,5 til 2-faldri aukningu 4 uthreinsun nevirapins
eftir inntdku pegar medferd er haldid afram ur stokum skammti 1 tveggja til fjogurra vikna medferd
med skommtum 200 - 400 mg/sélarhring. Sjalthvatning leidir einnig til samsvarandi styttingar a
lokahelmingunartima nevirapins i plasma tr um 45 klst. (stakur skammtur) i um 25 - 30 klst. eftir
endurtekna skammta med 200 - 400 mg/s6larhring.

Skert nyrnastarfsemi: Lyfjahvorf nevirapins eftir stakan skammt hafa verid borin saman hja

23 sjuklingum med annadhvort vaga (50 < CLcr < 80 ml/min), i medallagi (30 < CLcr < 50 ml/min)
e0a alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr < 30 ml/min), eda lokastig nyrnasjukdoms (ESRD) sem
krefst himnuskilunar og 8 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr > 80 ml/min). Skert
nyrnastarfsemi (vaeg, i medallagi og alvarleg) leiddi ekki til marktaekrar breytingar a lyfjahvorfum
nevirapins. Hins vegar lekkadi AUC nevirapins um 43,5% vid ttsetningu 4 einni viku hja sjuklingum
med lokastigs nyrnasjukdom (ESRD) sem voru i himnuskilun. Einnig var uppséfnun & hydroxy-
umbrotsefnum nevirapins i plasma. bPessar nidurstodur benda til pess ad 200 mg skammtur af
nevirapini til viobotar vid Viramune meodferdina eftir hverja himnuskilun gaeti hjalpad til ad vega upp
4 moti ahrifum himnuskilunarinnar 4 nevirapin Gthreinsun. Ad 60ru leyti parf ekki ad breyta
skdommtum nevirapins hja sjuklingum med CLcr > 20 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi: { rannsokn sem gerd var vid jafnvaegi voru bornir saman 46 sjiklingar med
vaega (n = 17; Ishak stig 1-2),

i medallagi sleema (n = 20; Ishak stig 3-4),

eda alvarlega (n = 9; Ishak stig 5-6, 8 sjuklingar voru med Child-Pugh A, fyrir einn sjikling var
Child-Pugh stig ekki videigandi)

bandvefsaukningu i lifur sem melieiningu fyrir skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingarnir sem voru rannsakadir voru i andretroveirumedferd sem innihélt Viramune 200 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring i minnst 6 vikur adur en lyfjahvorf voru meld, midgildi medferdarlengdar
var 3,4 4r. { rannsokninni vard hvorki breyting 4 nidurstédum lyfjahvarfa vid endurtekna skammta af
nevirapini né hinum fimm oxudu umbrotsefnum.

Hins vegar var lagpéttni haerri en 9.000 ng/ml (tvofalt edlilegt medaltal lagpéttni) hja um 15% pessara
sjuklinga me0d bandvefsaukningu i lifur. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi med tilliti til visbendinga um eiturverkanir vegna lyfja.

{ lyfjahvarfarannsokn med 200 mg stokum skammti af nevirapini hja HIV-neikvadum sjiklingum
med vagt til 1 medallagi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, n = 6; Child-Pugh B, n =4)
kom 1 1j6s markteek steekkun & AUC fyrir nevirapin hja einum sjuklingi med Child-Pugh B og
kvidarholsvokva (ascites) sem bendir til pess ad hja sjuklingum med versnandi lifrarstarfsemi og
kvidarholsvokva getur verid hatta 4 uppsdfnun nevirapins i blodrasinni. bar sem nevirapin 6rvar eigin
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umbrot pegar pad er gefio i endurteknum skdmmtum, getur verid ad pessi rannsokn 4 stokum skammti
endurspegli ekki ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Kyn og aldradir

f fj5Ipjoda 2NN rannsokninni var gerd undirrannsokn 4 lyfjahvorfum hja 1.077 sjiklingum i pydinu,
par af voru 391 kona. Uthreinsun nevirapins var 13,8% minni hja konunum en kérlunum. bessi munur
er ekki talinn hafa kliniska pydingu. Ekki haegt ad skyra kynjabundin mismun 0t fra likamsstaerd par
sem hvorki likamspungi né likamspyngdarstudull (BMI) hafdi ahrif 4 uthreinsun nevirapins.
Lyfjahvorf nevirapins hja HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum virdast ekki breytast med aldri (4
bilinu 19 - 68 ara) eda kynstofni (blokkumenn, menn af spaenskum uppruna eda hvitir menn).
Nevirapin hefur ekki verio sérstaklega kannad hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Born

Upplysingar um lyfjahvorf nevirapins eru fengnar r tveimur frumheimildum: 48 vikna kliniskri
rannsokn & bornum 1 Sudur Afriku (BI 1100.1368) par sem patttakendur voru 123 HIV-1 jakvaed born
4 aldrinum 3 manada til 16 ara sem ekki hofou fengid andretroveirulyf; og greiningu 4 safni
upplysinga ur fimm rannsdknaragetlunum fyrir born med alnemi, ,,Paediatric AIDS Clinical Trials
Group (PACTG)*, sem nadu til 495 sjuklinga 4 aldrinum 14 daga til 19 ara.

Lyfjahvarfaupplysingar fra 33 sjiklingum (4 aldrinum 0,77 — 13,7 ara) i 6fluga synatokuh6pnum
syndu ad brotthvarf nevirapins eykst med hakkudum aldri og 4 pann hatt i samraemi vid aukid
likamsyfirbord. Vid gjof 150 mg/m? af nevirapini tvisvar sinnum & solarhring (eftir tveggja vikna
adlogunartima med 150 mg/m? einu sinni 4 solarhring) var ramfredilegt medaltal (geometric mean) og
medaltal lagpéttni nevirapins a milli 4-6 pug/ml (eins og takmarkid er midad vid upplysingar fra
fullordnum). Auk pess var lagpéttni nevirapins sambeerileg fyrir pessar tveer adferdir.

Greining a safni upplysinga ur rannséknaragetlunum 245, 356, 366, 377 og 403 fyrir bdrn med alnaemi,
»Paediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG)", gerdi rad fyrir mati 4 sjukum bérnum yngri en

3 méanada (n = 17) sem toku patt i pessum PACTG rannsoknum. Plasmapéttni nevirapins sem meeldist
var innan peirra marka sem meelist hja fullordnum og bérnum a 60rum aldri, en hun var breytilegri
milli sjuklinga, einkum & 60rum aldursmanudi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni. [ krabbameinsrannsoknum olli nevirapin lifrarzexlum i rottum og masum. Telja ma liklegast
a0 nidurstoournar tengist pvi hversu 6flugur hvati nevirapin er 4 lifrarensim en ekki vegna
eiturverkana pess 4 erfoaefni.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristollud sellulésa
Laktosi (sem einhydrat)
Povidon K25
Natriumsterkjuglykolat
Kisiltvioxidkvooda
Magnesiumsterat.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Byrjunarpakkning

Polyvinylklorid (PVC)/alpynnur par sem hagt er ad prysta toflunum ut (bynnuspjald med 7 t6flum).
Oskjur sem innihalda 2 spjold (14 toflur).

Viodhaldspakkningar
Polyvinylklorid (PVC)/alpynnur par sem hagt er ad prysta toflunum ut (bynnuspjald med 10 toflum).
Oskjur sem innihalda 6 eda 12 spjold (60 eda 120 toflur).

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/97/055/001 (60 toflur)

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraar 1998
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Viramune 50 mg/5 ml mixtura, dreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur 10 mg/ml af nevirapini (sem hemihydrat).
Hver flaska inniheldur 2,4 g af nevirapini (sem hemihydrat) i 240 ml af Viramune mixtaru, dreifu.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur 150 mg sukrésa, 162 mg sorbitol, 1,8 mg af metyl
parahydroxybensoati og 0,24 mg af propyl parahydroxybendsati.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtura, dreifa.

Hvit eda beinhvit einsleit dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Viramune er @tlad sem hluti af samsettri lyfjamedferd med 6drum andretroveirulyfjum, til
medhondlunar & HIV-1 syktum einstaklingum, fullordnum, unglingum og bérnum 4 6llum aldri
(sja kafla 4.2).

Reynsla af notkun Viramune hefur adallega fengist 1 samsetningum med nukleosid bakritahemlum
(nucleoside reverse transcriptase inhibitors). Val 4 medferd eftir Viramune atti ad byggjast 4 kliniskri
reynslu og namisprofum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Viramune skal gefid af leekni sem hefur reynslu af medferd HIV sykinga.

Skammtar

Sjuklingar 16 ara og eldri

Raolagdur skammtur af Viramune er 20 ml (200 mg) af mixtaru, dreifu einu sinni & sélarhring fyrstu
14 dagana (nota skal pennan adlogunartima (lead-in period) par sem komid hefur i 1j0s ad pad laekkar
tidni utbrota) og sidan 20 ml (200 mg) af mixtaru, dreifu tvisvar sinnum & solarhring, gefio samtimis
ad minnsta kosti tveimur 60rum andretroveirulyfjum.

Viramune er einnig faanlegt i 200 mg toflum fyrir sjuklinga 16 ara og eldri, eda eldri born, sérstaklega
unglinga, sem vega 50 kg eda meira eda eru med likamsyfirbord sterra en 1,25 m?.

Ef uppgotvast a0 skammti hefur verid sleppt innan 8 klst. fra pvi a0 atti ad taka hann, 4 sjuklingurinn

a0 taka pann skammt svo fljott sem audid er. Ef skammti hefur verid sleppt og meira en 8 klst. eru
lidnar 4 sjuklingurinn einungis ad taka neasta skammt & venjulegum tima.
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Til athugunar vio skammtastjornun

Ekki skal auka skammta af Viramune hja sjuklingum sem fa atbrot 4 14 daga adlogunartimanum med
200 mg 4 solarhring (4 mg/kg/solarhring eda 150 mg/m? fyrir born), fyrr en Gtbrotin hafa hjadnad.
Fylgjast skal n&id med eindngrudum utbrotum (sja kafla 4.4). Medferd med 200 mg einu sinni &
solarhring skal ekki standa lengur en 28 daga og 4 peim timapunkti etti ad ihuga adra medferd vegna
hugsanlegrar heettu 4 6fullnaegjandi medferd og myndun dnamis.

Sjuklingar sem hatta ad taka nevirapin lengur en i 7 daga eiga ad hefja aftur medferd med radlogdum
skdmmtum og nota tveggja vikna adldgunartimann.

bad eru eiturverkanir sem krefjast pess ad medferd med Viramune sé heett (sja kafla 4.4).

Aldradir
Nevirapin hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Melt er med 200 mg vidbotarskammti af nevirapini 4 eftir hverri himnuskilun fyrir sjuklinga med
skerta nyrnastarfsemi sem purfa himnuskilun. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med
CLcr > 20 ml/min, sja kafla 5.2.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med alvarlega lifrarbilun (Child-Pugh C, sja kafla 4.3) skulu ekki taka nevirapin.
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med vega til midlungs alvarlega lifrarbilun
(sja kafla 4.4 0g 5.2).

Born

Heildarsolarhringsskammtur & ekki ad vera staerri en 400 mg fyrir neinn sjukling. Skammta Viramune
hja bérnum ma annad hvort mida vio likamsyfirbord eda likamspunga eins og segir hér 4 eftir:

Midad vid likamsyfirbord, sem reiknad er eftir Mosteller formtilu, er radlagur skammtur til inntéku
fyrir sjik born 4 6llum aldri 150 mg/m? einu sinni & sélarhring i tveer vikur og sidan 150 mg/m? tvisvar
sinnum 4 sélarhring.

Utreikningur 4 magni Viramune mixtaru, dreifu (50 mg/5 ml) sem haefir bornum midad vid 150 mg/m>
likamsyfirbord skammta:

Likamsyfirbord (m?) Magn (ml)
0,08 - 0,25 2,5
0,25-0,42 5

0,42 -0,58 7,5
0,58-0,75 10

0,75 -0,92 12,5

0,92 -1,08 15

1,08 - 1,25 17,5

1,25+ 20

Mosteller formula: Likamsyfirbord (m?) = /%

Midad vid likamspyngd er radlagdur skammtur til inntdku fyrir sjuk born allt ad 8 ara 4 mg/kg einu
sinni & s6larhring i tveer vikur og sidan 7 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring. Fyrir sjuklinga 8 ara og
eldri er radlagdur skammtur 4 mg/kg einu sinni a solarhring 1 tveer vikur og sidan 4 mg/kg tvisvar
sinnum 4 sélarhring.

Utreikningur 4 magni af Viramune mixtaru, dreifu (50 mg/5 ml) sem hafir bérnum eftir tveggja vikna
adlogunartimann.
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byngd (kg) sjuklinga < 8 ara byngd (kg) sjuklinga > 8 éara Magn (ml)
midad vid 7 mg/kg likamspyngd | midad vid 4 mg/kg likamspyngd
skammta skammta

1,79 - 5,36 3,13-9,38 2,5
5,36 - 8,93 9,38 — 15,63 5

8,93 -12,50 15,63 — 21,88 7,5

12,50 — 16,07 21,88 — 28,12 10

16,07 — 19,64 28,12 — 34,37 12,5

19, 64 — 23,21 34,37 — 40,62 15

23,21 26,79 40,62 — 46,88 17,5
26,79+ 46,88+ 20

Allir sjuklingar yngri en 16 ara sem f4 Viramune mixtaru, dreifu &ttu ad lata vigta sig eda reikna ut
likamsyfirbord reglulega til ad hagt s¢ ad meta hvort breyta purfi skdommtum.

Lyfjagjof

Mikilvaegt er ad allur skammtur sem meeldur er af Viramune mixtaru, dreifu sé gefinn. Til ad audvelda
pad skal nota skammtasprautu. Ef annad meliteki er notad (t.d. meaelistaup eda meliskeid fyrir sterri
skammta) parf ad skola pad vandlega me0 vatni og gefa sjuklingnum einnig vatnid sem skolad var
med. Viramune ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Endurtekin gjof hja sjiklingum sem hafa adur fengio alvarleg utbrot, itbrot samfara almennum
einkennum, ofnaemi eda lifrarbolgu vegna nevirapins sem leitt hefur til pess ad medferd var stddvud.

Hja sjuklingum me0d alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) eda ef ASAT eda ALAT > 5 ULN
aodur en medferd hefst fyrr en ad ASAT/ALAT hefur ndd stodugum upphafsgildum vio <5 ULN.

Endurtekin gjof aftur hja sjuklingum sem hafa verid med ASAT eda ALAT > 5 ULN i fyrri medferd
med nevirapini og itrekad hefur ordio vart vid 6edlilega lifrarstarfsemi vid endurtekna gjof nevirapins

(sja kafla 4.4).

Samhlida notkun 4 nattarulyfjum sem innihalda jéhannesarjurt (St. John’s wort (Hypericum
perforatum)) vegna haettu 4 ad plasmapéttni minnki og ad dragi Gr dhrifum nevirapins (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun
Viramune 4 adeins ad nota med ad minnsta kosti tveimur 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).

Ekki 4 a0 nota Viramune sem eina andretréveirulyfio par sem komid hefur i Ijos ad einlyfjamedferd
med hvada andretroveirulyfi sem er veldur veiruonaemi.

Fyrstu 18 vikur medferdar med nevirapini er tvisynt timabil par sem naudsynlegt er ad fylgjast
naid meo sjaklingum til a0 greina alvarlegar og lifshattulegar hiidbreytingar (par meo talin
tilvik Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis)), sem
hugsanlega geta komid fram og alvarlega lifrarboélgu/lifrarbilun. Heettan 4 lifrar- og
hidbreytingum er mest a fyrstu 6 vikum medferdar. Samt sem a0ur er haetta afram fyrir hendi 4
hvers konar lifrarahrifum pegar pessu timabili lykur og halda skal dfram eftirliti med tiou
millibili. Kvenkyns sjiklingar og sjiklingar med haa CD4+ frumutalningu (> 250/mm? hja
fullordonum konum og > 400/mm? hja fullordnum kérlum) vid upphaf medferoar med nevirapini
eru i aukinni hettu 4 aukaverkunum 4 lifur ef sjuklingurinn hefur greinanlegan

HIV-1 RNA veirufjolda i plasma - p.e > 50 eintok/ml - vid upphaf medferdar med nevirapini. bar
sem alvarlegar og lifshaettulegar eiturverkanir a lifur hafa sést i samanburdarrannséknum og
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ranns6knum sem ekki voru med samanburdi, fyrst og fremst hja sjiklingum

HIV 1 RNA veirufjolda i plasma 50 eintok/ml eda meiri, ma ekki hefja medferd med nevirapini
hja fulloronum konum med CD4+ frumutalningu haerri en 250 frumur/mm? eda hja fullordnum
korlum med CD4+ frumutalningu hzerri en 400 frumur/mm? sem hafa greinanlegt HIV-1-RNA i
plasma nema avinningur vegi pyngra en dhaettan.

[ sumum tilvikum hefur lifrarskadi haldid afram pratt fyrir ad medferd hafi verid hztt.
Sjiklingar sem fa einkenni um lifrarbdlgu, alvarlegar hudbreytingar eda ofnaemi verda ad hzetta
a0 nota nevirapin og leita samstundis eftir laeknisfreedilegu mati. EkKki skal hefja medferd med
nevirapini ad nyju eftir ad fram hafa komid alvarleg ahrif a lifur eda hio eda ef ofnzemi hefur
komio fram(sja kafla 4.3).

Fylgja skal nakveemlega skammtaleiobeiningum, sérstaklega 4 14 daga adlogunartimabilinu
(sja kafla 4.2).

Hudbreytingar

Alvarlegar og lifshaettulegar htidbreytingar, par med talin tilvik sem leida til dauda, hafa komid fram
hja sjuklingum sem medhdndladir eru med nevirapini, einkum a fyrstu 6 vikum medferdar. bar &
medal eru tilvik um Stevens-Johnson heilkenni, drep 1 hudpekju (toxic epidermal necrolysis) og
ofnaemi sem lysir sér sem utbrot, almenn einkenni og ahrif & innri liffeeri. Fylgjast skal mjog naid med
sjuklingum & fyrstu 18 vikum medferdar. Fylgjast skal naid me0 sjuklingum ef eindngrud utbrot koma
fram. Heetta skal medferd med nevirapini fyrir fullt og allt hja 61lum sjuklingum sem fa alvarleg ttbrot
eda utbrot i tengslum vid almenn einkenni (svo sem hita, blodrumyndun, sar i munni, tarub6lgu, bjag i
andliti, verki i vodvum eda lidamétum eda almennan lasleika), par med talid Stevens-Johnson
heilkenni eda drep i hudpekju (toxic epidermal necrolysis). Haetta skal medferd med nevirapini fyrir
fullt og allt hja 6llum sjuklingum sem f4 ofneemi (sem lysir sér sem utbrot 4samt almennum
einkennum auk ahrifa a innri liffeeri, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold, kyrningafaed og truflun a
nyrnastarfsemi) sja kafla 4.4.

Gjof sterri en radlagdra skammta af nevirapini getur aukid tioni og alvarleika hudbreytinga svo sem
Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis).

Rakvodvalysa hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengio hudbreytingar og/eda lifrarbreytingar i
tengslum vid notkun nevirapins.

Samtimis gjof prednisons (40 mg/so6larhring fyrstu 14 dagana sem Viramune er gefio) hefur ekki
reynst draga ur tioni Gtbrota sem tengjast gjof nevirapins og getur tengst aukinni tidni og alvarleika
utbrota fyrstu 6 vikur medferdar med nevirapini.

Nokkrir ahaettupeettir vid ad framkalla alvarlegar htidbreytingar eru pekktir og er par 4 medal
misbrestur 4 ad fylgja 200 mg upphafsskommtum 4 solarhring (4 mg/kg eda 150 mg/m? fyrir born) 4
adlogunartimabilinu og mikil tof fra pvi ad einkenni koma fyrst fram og par til leitad er til leeknis.
Konur virdast vera i meiri heettu en karlar 4 ad fa ttbrot, hvort sem peer f4 medferd sem samanstendur
medal annars af nevirapini eda medferd sem felur ekki i sér nevirapin.

Sjuklingum skal tjad ad helstu eiturahrif nevirapins séu utbrot. beim skal radlagt ad segja lekninum
tafarlaust fra hvers konar utbrotum og fordast tof fra pvi ad einkenni koma fram og par til leitad er til
laeknis. Meirihluti utbrota sem tengjast nevirapini koma fram innan 6 vikna fra pvi ad medferd hefst.
bvi skal fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til Gtbrota petta timabil. Sjuklingum skal sagt ad ekki
megi auka skammta ef einhver Gtbrot koma fram a tveggja vikna skammtadlogunartimanum par til
utbrotin hafa hjadnad. Medferd med 200 mg einu sinni & solarhring skal ekki standa lengur en 28 daga
og 4 peim timapunkti ztti ad thuga adra medferd vegna hugsanlegrar heettu 4 6fullnaegjandi medferd
og myndun 6n@mis. Sérstaklega er radlagt ad hafa ndkvaemt eftirlit med bornum, sérstaklega 4 fyrstu
18 vikum medferdar par sem pessi sjiklingahdpur er mogulega minna liklegur til ad taka eftir, eda
tilkynna hudbreytingar.
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Allir sjuklingar sem fa alvarleg ttbrot eda titbrot 4samt almennum einkennum, svo sem hita,
blodrumyndun, sar 1 munni, tarubolgu, bjug 1 andliti, verki 1 vodvum eda lidamotum eda almennan
lasleika eiga ad heetta lyfjamedferd og leita samstundis eftir leeknisfraedilegu mati. Hja pessum
sjuklingum ma ekki hefja medferd med nevirapini ad nyju.

Ef grunur vaknar um ttbrot af véldum nevirapins hjé sjiklingum skal gera profanir a lifrarstarfsemi.
Hja sjuklingum med i medallagi eda miklar haekkanir (ASAT eda ALAT > 5 ULN) skal haetta medferd
med nevirapini fyrir fullt og allt.

Heetta skal notkun nevirapins fyrir fullt og allt og ekki ma hefja medferd 4 ny ef ofnaemi kemur fram
sem lysir sér sem utbrot 4samt almennum einkennum, svo sem hita, lidverkjum, vodvaverkjum og
eitlasteekkun (lymphadenopathy), auk &hrifa & innri liffeeri, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold,
kyrningafeed og truflun 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Abhrif & lifur

Alvarleg og lifshettuleg lifrareitrun, par med talin banvaen lifrarbolga, hefur komid fram hja
sjuklingum sem medhondladir eru med nevirapini. Fyrstu 18 vikur medferdar er tvisynt timabil sem
krefst nains eftirlits. Heettan 4 aukaverkunum 4 lifur er mest a fyrstu 6 vikum medferdar. Samt sem
adur er heettan afram fyrir hendi pegar pessu timabili lykur og halda skal 4fram eftirliti med tidu
millibili medan 4 medferd stendur.

Rékvodvalysa hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid hudbreytingar og/eda lifrarbreytingar i
tengslum vid notkun nevirapins.

Heaekkun ASAT og ALAT gilda > 2,5 ULN og/eda lifrarbolgusykingu B og/eda C samtimis vi0 upphaf
medferdar med andretroveirulyfjum, tengist almennt aukinni haettu 4 aukaverkunum a lifur medan a
medferd med andretroveirulyfjum stendur, par med er talin medferd sem samanstendur medal annars
af nevirapini.

Kvenkyns sjiklingar og ha CD4+ frumutalning vid upphaf medferdar med nevirapini hja sjiklingum
sem ekki hafa 40ur verid medhondladir tengist aukinni haettu 4 ad fa aukaverkanir 4 lifur. Konur eru i
prefalt meiri haettu en karlar ad fa einkenni um aukaverkanir 4 lifur, oft &samt utbrotum (5,8% a moti
2,2%), og sjuklingar af badum kynjum, sem ekki hafa adur verid medhondladir, med greinanlegt
HIV-1 RNA i plasma, med haa CD4+ frumutalningu vid upphaf medferdar med nevirapini eru i
aukinni haettu 4 ad fa einkenni um aukaverkanir 4 lifur vegna nevirapins. { afturvirkri rannsokn &
adallega sjuklingum med HIV-1 veirufjolda i plasma 50 eintok/ml eda fleiri, voru konur med

CD4+ frumutalningu > 250 frumur/mm? 1 tolffalt meiri haettu 4 ad fa einkenni um aukaverkanir 4 lifur
i samanburdi vid konur med CD4+ frumutalningu < 250 frumur/mm?® (11% 4 moti 0,9%). Aukin heetta
kom fram hja kérlum med greinanlegt HIV-1 RNA i plasma og CD4+ frumutalningu

> 400 frumur/mm?® (6,3% 4 moti 1,2% hja ménnum med CD4+ frumutalningu < 400 frumur/mm?).
bessi aukna hatta 4 eiturverkunum byggd 4 CD4+ frumutalningar proskuldum hefur ekki verid greind
hja sjuklingum med 6greinanlegan (p.e. < 50 eintok/ml) veirufjolda i plasma.

Sjuklingar skulu upplystir um ad lifrarahrif séu ein af helstu eiturverkunum nevirapins og ad naid
eftirlit s¢ pvi naudsynlegt fyrstu 18 vikurnar. Peir skulu upplystir um ad komi fram einkenni sem
benda til lifrarbolgu, skulu peir hatta ad nota nevirapin og leita samstundis eftir leeknisfreedilegu mati
sem getur falist i profum a lifrarstarfsemi.

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Framkvaema a klinisk efnaprof, par 4 medal lifrarprof, 40ur en medferd med nevirapini hefst og med
videigandi millibili medan & medferd stendur.

Skyrt hefur verid fra éedlilegum nidurstéoum lifrarprofa vid notkun nevirapins, sumar a allra fyrstu
vikum medferdar.
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Heekkun lifrarensima an einkenna er algeng og er ekki endilega frabending fyrir notkun nevirapins.
Haekkun GGT én einkenna er ekki frabending fyrir aframhaldandi notkun.

Lifrarprof skulu gerd a tveggja vikna fresti fyrstu 2 manudi medferdar, eftir pridja manudinn og sidan
reglulega. Lifrarprof skulu gerd ef sjuklingur finnur fyrir visbendingum eda einkennum sem benda til
lifrarbolgu og/eda ofnaemis.

Ef ASAT eda ALAT > 2,5 ULN fyrir eda medan & medferd stendur & ad gera lifrarprof oftar pegar
sjuklingur kemur 1 venjubundid eftirlit. Ekki skal gefa sjiklingum nevirapin sem eru med ASAT eda
ALAT > 5 ULN adur en medferd hefst og ekki fyrr en ASAT/ALAT hefur nad stodugum
upphafsgildum vid < 5 ULN (sja kafla 4.3).

Leaeknar og sjuklingar skulu vera vakandi fyrir fyrirbodandi einkennum eda pegar lifrarbolga kemur
fram, svo sem lystarleysi, 6gledi, gula, gallraudamiga, gallleysishagdir (acholic stools), lifrarstackkun
e0a eymsli i lifur. Sjaklingum skal sagt ad leita leknisadstodar strax ef pessi einkenni koma fram.

Ef ASAT eda ALAT eyksti>5 ULN 4 medan 4 meodferd stendur skal heetta notkun nevirapins
tafarlaust. Ef ASAT og ALAT lekkar aftur adé upphafsgildum, og ef sjuklingurinn synir engar
kliniskar visbendingar eda einkenni lifrarbélgu, fzer ekki titbrot eda almenn einkenni eda ef ekki
koma fram adrar nidurstéour, sem benda til vanstarfsemi liffzera, getur verido hugsanlegt ad
hefja notkun nevirapins aftur med upphafsskammti 200 mg/sélarhring i 14 daga og sidan

400 mg/sélarhring, en hvert tilvik skal metid fyrir sig. I pessum tilvikum parf ad gera tidari
meelingar 4 lifrarstarfsemi. Ef 6edlileg lifrarstarfsemi endurtekur sig skal heetta notkun
nevirapins fyrir fullt og allt.

Ef lifrarbélga kemur fram, sem lysir sér sem lystarleysi, 6gledi, uppkost, gula OG nidurstéour
ranns6kna verda 6edlilegar (svo sem ad paer bendi til midlungs eda alvarlega skertrar
lifrarstarfsemi (GGT er ekki medtalio)), skal haetta medoferd med nevirapini fyrir fullt og allt.
EKkki skal hefja aftur gjof Viramune hja sjuklingum sem purfa ad hzetta medferd fyrir fullt og
allt vegna lifrarboélgu af voldum nevirapins.

Lifrarsjukdomar

Oryggi og verkun Viramune hefur ekki verid metin hja sjiklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdéma. Notkun Viramune er frabending hja sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C, sja kafla 4.3). Nidurstodur lyfjahvarfa benda til pess ad geeta skuli varudar pegar
nevirapin er gefid sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B). Sjuklingar med
langvinna lifrarbolgu B eda C sem fa samsetta medferd med andretroveirulyfjum eru i aukinni haettu &
a0 fa alvarlegar og jafnvel lifsheettulegar aukaverkanir a lifur. Pegar um er ad raeda samhlida
veiruhamlandi medferd gegn lifrarbdlgu B eda C @ttu laeknar einnig ad kynna sér upplysingar um pau
lyf.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi, par med er talin langvinn, virk lifrarbolga, verda oftar fyrir
truflunum 4 lifrarstarfsemi 4 medan 4 samsettri medferd med andretroveirulyfjum stendur og fylgjast
skal med peim i samraemi vid st6dlud vinnubrogd. Ef visbendingar koma fram um ad lifrarsjukdémur
hafi versnad hja pessum sjuklingum a ad ihuga a0 gripa inn i eda stéova medferdina.

Onnur varnadarord

Fyrirbyggjandi medfero eftir Gitsetningu (post-exposure-prophylaxis (PEP)): Alvarleg lifrareitrun, par
med talin lifrarbilun sem krefst lifrarigraedslu, hefur komid fram hjé einstaklingum sem ekki eru syktir
af HIV, sem fa stora skammta af Viramune sem fyrirbyggjandi medferd eftir utsetningu, notkun sem
ekki er vidurkennd. Notkun Viramune hefur ekki verid metin i sérstakri rannsokn & fyrirbyggjandi
medferd eftir utsetningu (PEP), einkum vardandi medferdarlengd, og er pvi eindregid melt gegn peirri
notkun.
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Samsett medferd med nevirapini leeknar ekki sjuklinga sem eru syktir af HIV-1. Sjuklingar geta fundid
fyrir veikindum sem tengjast langt genginni HIV-1 sykingu, par med tdldum tekiferissykingum.

Ekki atti ad nota getnadarvarnir sem innihalda hormén adrar en medroxyprogesteronasetat sem
fordalyf (DMPA) sem einu getnadarvornina hja konum sem taka Viramune par sem nevirapin getur
leekkad plasmapéttni pessara lyfja. Af pessari asteedu, og til ad minnka likur & ad smita adra af HIV, er
melt med notkun getnadarvarnar an hormona (t.d. smokka). Auk pess skal fylgjast med lythrifum
hormoénamedferdar eftir tidahvorf medan & medferd med nevirapini stendur.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur:

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
ber breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdomsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru 1 sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blodfitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt a vid.

{ kliniskum rannséknum hefur Viramune verid tengt vid haekkun 4 HDL kolesteréli og jakvaed ahrif 4
hlutfall milli heildarkoélester6ls og HDL kolesterols. Hins vegar, vegna skorts a sérhaefoum
rannsoknum er kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna ekki pekkt. Auk pess hefur ekki verid synt fram
4 ad Viramune valdi glikoésaréskunum.

Beindrep: bratt fyrir a0 orsokin sé talin margpatt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome): Hja HIV-syktum sjuklingum med
alvarlegan énamisbrest vid upphaf samsettrar andretroveirumedferdar (combination antiretroviral
therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum taekifzerissyklum eda leifum
peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svorun komid
fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Deemin sem um
reedir eru sjonubolga vegna cytomegaldveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af voldum
mycobakteria og lungnabolga af véldum Pneumocystis jirovecii. Meta skal 6ll bolgueinkenni og hefja
medferd pegar parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjikdomar (eins og Graves
sjukdomur og sjalfsofnemis lifrarbolga) hafi komid fram vid dnamisendurvirkjun, p6 er breytilegt
hvenar pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf benda til pess ad samtimis notkun rifampicins og nevirapins
sé ekki ra0logd. Enn fremur er ekki maelt med samhlida notkun Viramune og eftirfarandi
efnasambanda: efavirenz, ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (samhlida kobisistati),
atazanavir (samhlida ritonaviri), fosamprenavir (ef pad er ekki gefid samhlida ritonaviri 1 litlum
skommtum) (sja kafla 4.5).

Kyrningafaed kemur oft fram 1 tengslum vid zidovadin. Pvi er aukin heetta 4 kyrningafed hja
sjuklingum sem fa nevirapin og zidovidin samhlida og pa sérstaklega sjuklingum a barnsaldri og
sjuklingum sem fa haerri skammta af zidévudini eda sjuklingum med litinn beinmergsforda,
sérstaklega peim sem hafa langt genginn alnemissjukdom. Hja pessum sjuklingum & ad fylgjast naid
med bloohag.

Ofneemi:

Stkrosi: Viramune mixtura, dreifa inniheldur 150 mg af stikrosa/ml. Sjuklingar med fraktosadpol,
glukosa-galaktdosa vanfrasog eda sukrosa isomaltasapurrd, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu
ekki nota 1yfio.
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Sorbitol: Viramune mixtira, dreifa inniheldur 162 mg af sorbitoli/ml. Sjuklingar med arfgengt
fruktosadpol mega ekki taka inn/fa gefio lyfio.

Metyl og propyl parahydroxybensodt: Viramune mixtura, dreifa inniheldur metyl parahydroxybensoat
og propyl parahydroxybensoat sem getur valdid ofnemisvidbrogdum (jafnvel siockomnum).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Nevirapin 6rvar CYP3A og mdgulega CYP2B6 og kemur hdmarks 6rvun fram innan 2-4 vikna fra
upphafi margskammta medferdar

Vi0 samhlida inntdku med nevirapini getur styrkur efna sem umbrotna eftir pessari leid minnkad i
plasma. Fylgjast parf ndid med virkni peirra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli P450 pegar pau eru notud

samhlida nevirapini

Frasog nevirapins breytist ekki vid neyslu fedu, syrubindandi lyfja eda lyfja sem innhalda alkaliskan

studpuda.

Upplysingar um milliverkanir eru syndar sem margfeldismedaltal (geometric mean) med 90%
oryggisbili (90% CI) pegar pau gogn lagu fyrir. ND = Ekki akvar0ad, T = Aukning, | = Lackkun,

<> = Engin 4hrif.

Lyf flokkud eftir Milliverkun Raodleggingar vardandi
verkun samhlida gjof
SYKINGALYF

Andretréveirulyf

NRTI (Nukleosio bakritahemlar)

Didanésin 100-150 mg
tvisvar 4 dag

Didanésin AUC <> 1,08 (0,92-1,27)
Didandsin Cuin ND
Didanodsin Cpax <> 0,98 (0,79-1,21)

Hagt er ad nota Viramune med
didanosini an
skammtaadlogunar.

Emtricitabin Emtricitabin er ekki hemill 4 manna Hagt er ad nota Viramune med
CYP 450 ensim. emtricitabini an
skammtaadlogunar.
Abacavir [ manna lifrarfrymiségnum hamladi Hagt er ad nota Viramune med

abacavir ekki cytokrém P450 isoforma.

abacavir an
skammtaadlogunar.

Lamivadin 150 mg
tvisvar 4 dag

Engar breytingar saust 4 uthreinsun
lamivudins og dreifingarraimmali, sem
bendir til pess ad nevirapin hafi ekki
hvetjandi ahrif 4 uthreinsun lamivadins

Haegt er ad nota Viramune med
lamivadini an
skammtaadlogunar.

Stavidin:
30/40 mg tvisvar a dag

Stavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03)
Stavudin Cupin ND
Stavudin Cmax <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: gildi virdast vera obreytt midad

vid fyrirliggjandi gégn.

Haegt er ad nota Viramune med
stavadini &n
skammtaadlogunar.
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Tenofovir
300 mg einu sinni &
dag

Tenofovir plasmagildi haldast 6breytt vid
samhlida notkun med nevirapini.

Plasmagildi nevirapins breyttust ekki vid
samhlida notkun teno6fovirs.

Haegt er ad nota Viramune med
ten6foviri an
skammtaadlogunar.

Zidovadin 100-200 mg
prisvar a dag

Zidovadin AUC 4 0,72 (0,60-0,96)
Zidéudin Cpin ND
Zidovadin Cuax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidévadin hafoi ekki ahrif a
lyfjahvorf nevirapins.

Haegt er ad nota Viramune med
zidovudini an
skammtaadlogunar.

Kyrningafad kemur oft fram i
tengslum vid zidovadin. bvi er
aukin hetta a kyrningafed hja
sjuklingum sem fa nevirapin
og zidovudin samhlida og pa
sérstaklega sjuklingum a
barnsaldri og sjiklingum sem
fa heerri skammta af zidovudini
eda sjuklingum med litinn
beinmergsforda, sérstaklega
peim sem hafa langt genginn
alnemissjukdom. Hja pessum
sjuklingum & ad fylgjast naid
med blodhag.

NNRTI (Bakritahemlar

sem ekki eru nukleosio)

Efavirenz 600 mg einu
sinni & dag

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

Ekki er radlagt ad nota
efavirenz og Viramune
samhlida (sja kafla 4.4) vegna
samanlagOra eiturahrifa auk
pess sem samsetningin hefur
ekki betri verkun en annar hvor
bakritahemillinn sem ekki er
nukleosio einn og sér
(nidurstodur 2NN rannsoknar
ma sja i kafla 5.1).

Etravirin Samhlida notkun etravirins med nevirapini | Ekki er melt med samhlida
getur valdid marktaekri laekkun & gjof Viramune med
plasmapéttni etravirins og minnkun bakritahemlum sem ekki eru
lythrifa etravins. nukle6sio (sja kafla 4.4).

Rilpivirin Milliverkun hefur ekki verid rannsokud. Ekki er maelt med samhlida

gjof Viramune med
bakritahemlum sem ekki eru
nukledsid (sja kafla 4.4).

PI (Proteasa hemlar)

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Ekki er radlagt ad nota

300/100 mg einu sinni | Atazanavir/r AUC 4 0,58 (0,48-0,71) atazanavir/ritonavir og

a dag Atazanavir/r Cmin {4 0,28 (0,20-0,40) Viramune samhlida

‘}%0/ 100 mg einu sinni | Atazanavir/r Coax ¥ 0,72 (0,60-0,86) (sja kafla 4.4).

a dag

Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Cmin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
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Atazanavir/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(samanborid vid 300/100 mg an
nevirapins)

Nevirapin AUC T 1,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Cmin 71,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Coax 11,17 (1,09-1,25)

Darunavir/ritobnavir Dartnavir AUC T 1,24 (0,97-1,57) Haegt er ad nota Viramune med
400/100 mg tvisvar & | DarGnavir Comin<> 1,02 (0,79-1,32) dartinaviri 4n
dag Dartnavir Coax T 1,40 (1,14-1,73) skammtaadlogunar.
Nevirapin AUC T1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Coax T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0,80) Ekki er radlagt ad gefa

1.400 mg tvisvar & dag

Amprenavir Cin ¥ 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavir Crax ¥ 0,75 (0,63-0,89)

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

fosamprenavir samhlida
Viramune ef fosamprenavir er
ekki gefid samhlida ritonaviri
(sja kafla 4.4).

Fosamprenavir/
ritonavir 700/100 mg
tvisvar 4 dag

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

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

Hagt er ad nota Viramune med
fosamprenavir/ritonavir an
skammtaadlogunar.

Loépinavir/ritonavir
(hylki) 400/100 mg
tvisvar 4 dag

Fullordnir sjuklingar:

Lopinavir AUC 4 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Coin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Coax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Raolagt er a0 auka skammta
l6pinavir/ritonavir i

533/133 mg (4 hylki) eda
500/125 mg (5 toflur med
100/25 mg hver) tvisvar a dag
med mat pegar Viramune er
notad samhlida. Ekki er porf a
skammtaadlogun fyrir
Viramune vid samhlida gjof
me0 lopinaviri.

Loépinavir/ritonavir
(mixtira, lausn)
300/75 mg/m? tvisvar
a dag

Born:

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

Hja bornum skal thuga
steekkun skammta af
l6pinavir/ritonavir i

300/75 mg/m? tvisvar 4 dag
med mat pegar Viramune er
notad samhlida, einkum hja
sjuklingum par sem grunur er
um skert neemi fyrir
l6pinavir/ritonavir.
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Ritonavir 600 mg
tvisvar 4 dag

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

Nevirapin: Engar kliniskt mikilveegar
breytingar saust 4 plasmagildi nevirapins
vid samhlida notkun ritonavirs.

Haegt er ad nota Viramune med
ritonaviri an
skammtaadlogunar.

Saquinavir/ritonavir ber takmorkudu upplysingar sem liggja Hegt er a0 nota Viramune med
fyrir um saquinavir i mjikum hylkjum, eflt | saquinavir/ritonavir an
(boosted) med ritonaviri, benda ekki til skammtaadlogunar.
milliverkunar sem hefur kliniska pydingu
milli saquinavirs eflt med med ritéonaviri
og nevirapins.

Tipranavir/ritonavir Engin sérstok milliverkunarrannsokn hefur | Hegt er ad nota Viramune med

500/200 mg tvisvar & verid gerd. tipranaviri an

dag Takmorkud gdgn ur fasa Ila rannsokn a skammtaadlogunar.
HIV-syktum einstaklingum hafa synt 20%
minnkun & TPV Cpi, sem er ekki kliniskt
mikilvaeg.

Inngonguhemlar

(Entry Inhibitors)

Enfuvirtide Vegna efnaskiptaferlis er ekki ad vaenta Hagt er ad nota Viramune med

kliniskra milliverkana sem mali skipta
milli enfuvirtide og nevirapins.

enfuvirtide an
skammtaadlogunar.

Maraviroc 300 mg
einu sinni a dag

Maraviroc AUC <> 1,01 (0,6-1,55)
Maraviroc Cumin ND

Hagt er ad nota Viramune med
maraviroc an

Maraviroc Cpmax <> 1,54 (0,94-2,52) skammtaadlogunar.
Midad vid fyrirliggjandi gogn
Nevirapin styrkur ekki meeldur, ekki buist
vid ahrifum.
Samrunahemlar
(Integrase Inhibitors)
Elvitegravir/ kobisistat | Milliverkun hefur ekki verid rannsokud. Ekki er radlagt a0 gefa

Kobisistat, cytokrom P450 3A hemill,
hemur marktaekt lifrarensim sem og adra
efnaskiptaferla. bess vegna er liklegt ad
samhlida notkun myndi leida til breytinga
a plasmapéttni kobisistats og Viramune.

Viramune samhlida
elvitegraviri i samsettri
medferd med kobisistati
(sja kafla 4.4).

Raltegravir Engin fyrirliggjandi gégn. Vegna Hagt er ad nota Viramune meo
400 mg tvisvar & dag efnaskiptaferlis raltegravir er ekki ad raltegravir an

veenta milliverkunar. skammtaadlogunar.
Syklalyf

Klaritromycin 500 mg
tvisvar 4 dag

Klaritromycin AUC ¥ 0,69 (0,62-0,76)
Klaritromycin Cuin ¥ 0,44 (0,30-0,64)
Klaritromycin Coax ¥ 0,77 (0,69-0,86)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin AUC T
1,42 (1,16-1,73)

Utsetning fyrir klaritromycini
minnkadi marktaekt, Gtsetning
fyrir14-OH umbrotsefni jokst.
Vegna minnkadrar virkni virks
umbrotsefnis klaritromycins
gegn Mycobacterium avium-
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Umbrotsefni 14-OH klaritromycin Cuin
<> 0(0,68-1,49)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin Crax T
1,47 (1,21-1,80)

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

midad vio fyrirliggjandi gogn.

intracellulare complex getur
heildarvirkni gegn syklinum
breyst. fhuga atti adra
lyfjamedferd en klaritromycin
svo sem azithromycin. Melt
med pvi ad fylgst s€¢ med
6edlilegri lifrarstarfsemi.

Rifabutin 150 eda
300 mg einu sinni 4
dag

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

Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabutin AUC
11,24 (0,84-1,84)

Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabttin Cpin
11,22 (0,86-1,74).

Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabttin Crax
11,29 (0.98-1,68).

Greint var fra aukningu (um 9%) sem ekki
hefur kliniska pydingu & uthreinsun
nevirapins i samanburdi vid fyrirliggjandi

upplysingar.

Ekki sast marktaek breyting a
medaltals lyfjahvarfapattum
rifabttins og Viramune. Heegt
er ad nota Viramune med
rifabltini an
skammtaadlogunar.

Hins vegar vegna mikils
breytileika milli sjuklinga geta
sumir sjuklingar ordid fyrir
mikilli aukningu 4 ttsetningu
rifabltins og geta veri0 i
aukinni heettu 4 ad fa
eiturverkanir af voldum
rifabutins. bvi skal gata
varudar vid samhlida notkun.

Rifampicin 600 mg
einu sinni 4 dag

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

Nevirapin AUC ¥ 0,42
Nevirapin Cmin ¥ 0,32
Nevirapin Cmax ¥ 0,50

midad vio fyrirliggjandi gogn.

Notkun Viramune og
rifampicin saman er ekki
radlogo (sja kafla 4.4).

Laeknar sem purfa ad
medhondla sjuklinga, sem
einnig eru syktir af berklum og
nota Viramune geta ihugad
samhlida notkun rifabutins i
stadinn.

Sveppalyf

Flukonazol 200 mg
einu sinni 4 dag

Flukoénazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01)
Flikénazol Cuin <> 0,93 (0,86-1,01)
Flukénazol Cmax <> 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapin: atsetning: T100% samanborid
vid fyrirliggjandi gdgn pegar nevirapin er
gefio eitt og sér.

Vegna hettu 4 aukinni
utsetningu fyrir Viramune, skal
geaeta varudar ef lyfin eru gefin
samhlida og fylgjast skal naid
med sjuklingum.

Itrakonazol 200 mg
einu sinni 4 dag

Itrakénazol AUC 4 0,39
Itrakénazol Cumin 4 0,13
Itrakénazol Cpax ¥ 0,62

Nevirapin : Engin marktaek breyting sast a
lyfjahvarfapattum nevirapins.

Thuga skal skammtahzakkun 4
itrakonazoli pegar pessi tvo lyf
eru gefin samahlida.
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Ketokonazol 400 mg
einu sinni 4 dag

Ketokonazol AUC 4 0,28 (0,20-0,40)
Ketokonazol Cmin ND
Ketokonazol Crax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Nevirapin plasmagildi: T 1,15-1,28
samanborid vid fyrirliggjandi gogn.

Ekki er radlagt a0 nota
ketokonazol og Viramune
samhlida (sja kafla 4.4).

VEIRUSYKINGARLYF GEGN LANGVINNRI LIFRARBOLGU B EPA C

Adefovir

Samkvamt nidurstodum ur in vitro
rannsoknum hafdi adefovir smavagileg
hamlandi ahrif & virkni nevirapins

(sja kafla 5.1), petta hefur ekki verid
stadfest 1 kliniskum rannséknum og ekki er
buist vid minni verkun. Adefovir hafdi
ekki ahrif & neinn hinna algengu CYP
isoforma sem vitad er ad taki patt i
umbroti lyfja i manninum og er skilid ut
um nyru. Ekki er buist vid ad milliverkun
hafi kliniska pydingu.

Haegt er ad nota Viramune med
adefoviri an
skammtaadlogunar.

Entecavir

Entecavir er ekki hvarfefni, reesir eda
hemill & cytokréom P450 (CYP450) ensim.
Vegna efnaskiptaferlis entecavirs er ekki
reiknad med milliverkun sem hefur
kliniska pydingu.

Hagt er ad nota Viramune med
entecaviri an
skammtaadlogunar.

Interferon (pegylerad
interferon alfa 2a og
alfa 2b)

Interferon hafa engin pekkt ahrif &
CYP3A4 eda 2B6. Ekki er reiknad med
milliverkun sem hefur kliniska pydingu.

Haegt er ad nota Viramune med
interferoni an
skammtaadlogunar.

Ribavirin

Samkvaemt nidurstodum ur in vitro
rannsoknum hafoi ribavirin smavagileg
hamlandi ahrif & virkni nevirapins

(sja kafla 5.1), petta hefur ekki verid
stadfest 1 kliniskum rannsoknum og ekki er
buist vid minni verkun. Ribavirin hamlar
ekki cytokrom P450 ensimum og ekki
liggja fyrir neinar rannsoknir 4 eiturverkun
um ad ribavirin hvetji lifrarensim. Ekki er
buist vid ad milliverkun hafi kliniska

pydingu.

Hagt er ad nota Viramune med
ribavirini an
skammtaadlogunar.

Telbivadin

Telbivudin er ekki hvarfefni, rasir eda
hemill & cytokrom P450 (CYP450)
ensimkerfid. Vegna efnaskiptaferlis
telbivadins er ekki reiknad med
milliverkun sem hefur kliniska pydingu.

Haegt er ad nota Viramune med
telbividini an
skammtaadlogunar.

SYRUBINDANDI
LYF

Cimetidin

Cimetidin: Ekki sast marktaek breyting a
lyfjahvarfapattum cimetidins.

Nevirapin Cuin T 1,07

Haegt er ad nota Viramune med
cimetidini an
skammtaadlogunar.
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SEGAVARNARLYF

Warfarin Milliverkunin milli nevirapins og Nékvaemt eftirlit med
segavarnarlyfsins warfarins er flokin, med | storkupéttum er skilyrdi.
moguleika 4 baedi aukningu og minnkun a
storkutima pegar lyfin eru notud samhlida.

GETNADAR-

VARNARLYF

Depo- DMPA AUC & Samhlida gjof Viramune hefur

medroxyprogesteron DMPA Cpmin < ekki ahrif 4 egglosbeelandi

asetat (DMPA) DMPA Cax <> ahrif DMPA.

150 mg 4 priggja Haegt er ad nota Viramune med

manada fresti

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

DMPA an skammtaadlogunar.

Etinyl estradiol (EE) EE AUC 4 0,80 (0,67-0,97)
0.035 mg EE Cuin ND

EE Cuax <> 0,94 (0,79-1,12)
Noretindron (NET) NET AUC { 0,81 (0,70-0,93)

1.0 mg einu sinni &
dag

NET Cpmin ND
NET Coax ¥ 0,84 (0,73-0,97)

Ekki 4 ad nota getnadarvarnir
til inntdku sem innihalda
hormoén sem einu
getnadarvornina hja konum
sem taka Viramune

(sja kafla 4.4). Videigandi
skammtar af
getnadarvarnarlyfjum sem
innihalda hormon (til inntéku
eda notkunar med 6drum heetti)
60rum en DMPA notud
samhlida Viramune hafa ekki
verid akvardadir med tilliti til
Oryggis og verkunar.

VERKJALYF/

OPIiOT

Metadén Metadon AUC 4 0,40 (0,31-0,51) begar sjiklingar i
einstaklingsbundin Metadon Cpin ND viohaldsmedferd med
skommtun Metadon Conax + 0,58 (0,50-0,67) metadoni byrja medferd meod

Viramune skal fylgjast med
peim med tilliti til visbendinga
um frahvarfseinkenni og breyta
metadonskommtum 1 samreemi
vi0 pad.
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NATTURULYF

johannesarjurt Sermisgildi nevirapins geta lekkad vid Ekki ma nota nattarulyf sem

(St John’s Wort) samhlida notkun nattarulyfsins innhalda johannesarjurt
johannesarjurtar (St John’s Wort, samhlida Viramune
Hypericum perforatum). Petta er vegna (sja kafla 4.3). Ef sjuklingur
orvunar lyfjaumbrotaensima og/eda tekur na pegar johannesarjurt
flutningsproteina fyrir tilstilli atti ad kanna nevirapingildi og
johannesarjurtar. ef mogulegt er veirugildi og

heetta notkun johannesarjurtar.
Nevirapin gildi geta haekkad
pegar notkun johannesarjurtar
er heett. Adlaga geeti purft
skémmtun Viramune. Orvandi
ahrif geta varad i ad minnsta
kosti 2 vikur eftir ad medferd
med johannesarjurt er heett.

Adrar upplysingar:

Umbrotsefni nevirapins: Rannsoknir par sem notadar eru lifrarfrymisagnir manna bentu til pess ad
engin ahrif veeru & myndun hydroxyleradra umbrotsefna nevirapins pegar dapson, rifabutin, rifampicin
og trimetoprim/sulfametoxazdl eru til stadar. Ketokonazdl og erytromycin hamla marktaekt myndun
hydroxyleradra umbrotsefna nevirapins.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri eiga ekki ad nota getnadarvarnir til inntoku sem einu getnadarvirnina par sem
nevirapin getur minnkad plasmastyrk pessara lyfja (sja kafla 4.4 & 4.5).

Medganga
Fyrirliggjandi gdgn um pungadar konur benda ekki til vanskapandi ahrifa né eiturverkana a

fostur/nybura. 1 dag liggja ekki fyrir onnur faraldsfraedileg gogn sem skipta mali. Engin synileg
vanskapandi ahrif komu fram i rannséknum a axlun sem gerd var 4 pungudum rottum og kaninum
(sja kafla 5.3). Ekki eru fyrirliggjandi neinar fullnaegjandi og vel styrdar rannsoknir & pungudum
konum. Geta skal vartidar pegar nevirapini er avisad handa pungudum konum (sja kafla 4.4). Vid
akvordun um medferd atti a0 taka tillit til pess ad lifrareitrun kemur oftar fyrir hja konum med
CD4+ frumutalningu harri en 250 frumur/mm? og greinanlegt HIV-1 RNA i plasma (50 eintdk/ml eda
fleiri) (sjé kafla 4.4). Neegjanleg gogn liggja ekki fyrir til ad feera sonnur 4 ad po ekki sé til stadar
aukin heetta 4 eiturverkunum hja medferdarreyndum konum sem eru vid upphaf meodferdar med
nevirapini med ogreinanlegan veirufjélda (minni en 50 eintok/ml af HIV-1 { plasma) og

CD4+ frumutalningu yfir 250 frumur/mm?® ad sama eigi vid um pungadar konur. Allar slembadar
rannsoknir sem fjalla um petta atridi utiloka pungadar konur og pungadar konur voru of faar i
hoprannséknum sem og i safngreiningum.

Brjostagjof
Melt er me0 pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki a brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

Frjosemi
I rannsoknum a eiturverkunum a &xlun sast skert frjosemi hja rottum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerOar sérstaklega vardandi heefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa

skal hins vegar sjuklinga um ad peir geti fundid fyrir aukaverkunum eins og preytu medan a medferd
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med Viramune stendur. bvi skal geeta varudar vio akstur eda notkun véla. Finni sjuklingar fyrir preytu
eiga peir ad fordast verkefni sem geta verid ahattusom, eins og ad aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & Sryggispattum

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i tengslum vid medferd med Viramune i 6llum kliniskum
rannsoknum voru: Utbrot, ofnemisvidbrogd, lifrarbolga, dedlilegar nidurstodur 4 lifrarprofum, ogledi,
uppkdst, nidurgangur, kvidverkir, preyta, hiti, h6fudverkur, og vodvaverkir.

Reynsla eftir markadssetningu hefur synt ad alvarlegustu aukaverkanirnar eru Stevens-Johnson
heilkenni/drep 1 hudpekju (toxic epidermal necrolysis), alvarleg lifrarbolga/lifrarbilun, og ttbrot af
voldum lyfja med eosinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS heilkenni) sem lysa sér sem utbrot
asamt almennum einkennum, svo sem hita, lidverkjum, vodvaverkjum og eitlastaekkun asamt ahrifum
a innyfli, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafj6ld, kyrningafaed og truflun & nyrnastarfsemi. Fyrstu

18 vikur medferdar er tvisynt timabil og naid eftirlit er naudsynlegt (sja kafla 4.4).

Samantekt 4 aukaverkunum

Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum sem ma rekja til notkunar Viramune. Mat a tidni er
byggt 4 upplysingum sem safnad hefur verid saman Ur kliniskum rannséknum a aukaverkunum sem
taldar eru tengjast medferd med Viramune.

Ti0nin er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000
til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Bloo og eitlar

Algengar kyrningafzed

Sjaldgeefar blodleysi

Oncemiskerfi

Algengar ofnemi (p.m.t. bradaofnemisviobrogd, ofsabjugur, ofsaklaodi)

Sjaldgeefar bradaofnami

M;jog sjaldgefar utbrot af voldum lyfja med edsinfiklafjold og altakum einkennum (DRESS
heilkenni)

Taugakerfi

Algengar hofudverkur

Meltingarfeeri

Algengar o6gledi, uppkost, kvidverkir, nidurgangur

Lifur og gall

Algengar lifrarbolga (p.m.t. alvarlegar og lifshaettulegar eiturverkanir a lifur) (1,9%)

Sjaldgeefar gula

M;jog sjaldgefar  sveesin lifrarbolga (getur verid banven)

Hud og undirhuo

Mjog algengar  utbrot (12,5%)

Sjaldgeefar Stevens-Johnson heilkenni/drep i hidpekju (getur verid banvent) (0,2%),
ofsabjuigur ofsakladi.

Stodkerfi og stodvefir

Sjaldgeefar lioverkur, vodvaverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a tkomustao
Algengar hiti, preyta
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Rannséknanidurstoour

Algengar oedlileg prof a lifrarstarfsemi (aukning & alanin aminodtransferasa; aukning a
transamindsum; aukning & aspartat aminotransferasa; aukning & gamma-
glutamyltransferasa, aukning a lifrarensimum; aukning a transamindsum i bl6di.

Sjaldgeefar minnkun & fosfor 1 blodi, haekkadur blodprystingur

Lysing 4 v6ldum aukaverkunum
I rannsokn 1100.1090, padan sem meirihluti tengdra aukaverkana (n = 28) er fenginn, voru sjuklingar
sem fengu lyfleysu med heerri tioni kyrningafaedar (3,3%) en sjuklingar sem fengu nevirapin (2,5%).

Bradaofnaemi kom fram vid eftirlit eftir markadssetningu en sast ekki i slembudum, kliniskum
samanburdarrannsoknum. Tidniflokkun var metin 0t fra tolfreedilegum utreikningum sem byggou a
heildarfjélda sjuklinga sem fengu nevirapin i slembudum, kliniskum samanburdarrannséknum
(n=2.718).

Minnkun 4 fosfor 1 blodi og haeekkadur blodprystingur komu fram 1 kliniskum rannsoknum vid
samhlida gjof med tenofoviri/emtricitabini.

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glikdsa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur
(sja kafla 4.4).

Eftirtaldar aukaverkanir hafa einnig komid fram pegar nevirapin hefur verio notad asamt 60rum
andretroveirulyfjum: brisbdlga, Gttaugakvilli og bléoflagnafad. Pessar aukaverkanir eru venjulega i
tengslum vid 6nnur andretroveirulyf og hagt er ad buast vid ad pau komi fram pegar nevirapin er
notad i samsetningu med 6drum lyfjum, en hins vegar er 6liklegt ad pessar aukaverkanir séu vegna
medferdar med nevirapini. Heilkenni lifrar-nyrnabilunar hafa mjog sjaldan komid fram.

Hja HIV-syktum sjiklingum me0 alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvérun
vegna einkennalausra teekifzerissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsnemissjikdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnemis lifrarbolgu), po er breytilegt hveneer
peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram moérgum ménudum eftir upphaf medferdar

(sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hjé sjuklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Ti0ni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Huo og undirhuo

Algengasta aukaverkun nevirapins eru utbrot, par sem utbrot tengd Viramune koma fram hja
12,56% sjuklinga 1 samsettri medferdarazetlun i samanburdarrannséknum.

Utbrot eru venjulega vaeg eda i medallagi sleem; raudir, upphleyptir dilar 4 had (maculopapular
erythematous cutaneous eruptions) med eda an klada, koma fram a buk, i andliti eda & Gtlimum.
Ofnzemi (bradaofnaemisvidbrogd, ofsabjugur og ofsakladi) hefur komid fram. Utbrot koma fram ein
sér eda i tengslum vid utbrot af voldum lyfja med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS
heilkenni), sem lysa sér sem utbrot 4samt almennum einkennum, svo sem hita, lidverkjum,
voovaverkjum og eitlastaekkunum auk ahrifa a innri liffaeri, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold,
kyrningafed og truflun & nyrnastarfsemi.

Alvarlegar og lifshaettulegar hidbreytingar hafa komid fram hja sjuklingum sem medhondladir eru
med nevirapini, par med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og drep i hudpekju (toxic epidermal
necrolysis (TEN)). Lifshattuleg tilvik SJS, TEN og utbrota af véldum lyfja med eosinfiklafj6ld og
altekum einkennum (DRESS heilkenni) hafa komid fram. Meirihluti alvarlegra utbrota kom fram a
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fyrstu 6 vikum medferdar og i sumum tilvikum var innldgn & sjikrahas naudsynleg, par af purfti einn
sjuklingur ad gangast undir adgerd (sja kafla 4.4).

Lifur og gall

Flestar afbrigdilegar rannsoknarnidurstddur sem koma fram eru haekkud gildi 1 profum a
lifrarstarfsemi, par me0 talid 8 ALAT, ASAT, GGT, heildarbiliribin og alkaliskum fosfatasa. Heekkun
GGT gilda &n einkenna er algengast. Tilvik um gulu hafa komid fram. Tilvik lifrarbolgu (alvarleg og
lifsheettuleg lifrareitrun, par med talin banven sveesin lifrarbolga) hefur komid fram hja sjuklingum
sem medhodndladir voru med nevirapini. Besta adferdin til ad sja fyrir um alvarleg atvik vardandi lifur
var brenglun 4 lifrarpréfum vid upphaf medferdar (elevated baseline). Fyrstu 18 vikur medferdar er
tvisynt timabil par sem n4id eftirlit er naudsynlegt (sja kafla 4.4).

Born

Byggt 4 reynslu ur kliniskum rannsoknum hja 361 barni, par sem meirihlutinn fékk samsetta medferd
med zidovudini og/eda didandsini, voru algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i tengslum vid
nevirapin peer sému og hja fullordnum. Kyrningafed kom oftar fyrir hja bérnum. I opinni kliniskri
rannsokn (ACTG 180) kom lyfjatengd kyrningafaed fyrir hja 5/37 (13,5%) sjuklingum. { ACTG 245,
tviblindri samanburdarrannsdkn vid lyfleysu var tioni alvarlegrar lyfjatengdrar kyrningafaedar 5/305
(1,6%). Einstok tilvik um Stevens-Johnson heilkenni eda Stevens-Johnson/drep i htidpekju heilkenni
(toxic epidermal necrolysis transition syndrome) hafa komid fram hja pessum sjuklingahopi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert moteitur er pekkt vid ofskdmmtun nevirapins. Skyrt hefur verid fra tilvikum Viramune
ofskdmmtunar & skammtabilinu 800 til 6.000 mg 4 sdlarhring 1 allt ad 15 daga. Sjuklingarnir fengu
bjug, résahnita (erythema nodosum), fundu fyrir preytu, fengu hita, hofudverk, svefnleysi, ogledi,
lungnaiferdir, atbrot, svima, uppkdst, haeekkun transaminasa og 1éttust. Oll pessi einkenni gengu til
baka pegar medferd med nevirapini var hatt.

Bormn

Greint hefur verid fra einu tilviki um mikla ofskdmmtun fyrir slysni hja nyfaeddu barni. Skammturinn
sem tekinn var inn var 40 faldur radlagdur skammtur af 2 mg/kg/sélarhring. Vag einangrud
daufkyrningafed og laktasahakkun i blodi komu fram sem hurfu af sjalfu sér innan einnar viku an
nokkurra kliniskra vandamala. Einu ari sidar var proski barnsins edlilegur.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, bakritahemlar nema nikle6sio, ATC-
flokkur: JOSA GO1.

Verkunarhattur

Nevirapin er HIV-1 bakritahemill sem ekki er nikledsio (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NNRTI)). Nevirapin er hemill, an samkeppni, HIV-1 bakritans en hefur ekki liffreedilega
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mikilveeg homlunarahrif & HIV-2 bakrita eda a DNA polymerasa heilkjornunga (eukaryotic) a, B, v,
eda d.

Veiruhamlandi ahrif in vitro

Nevirapin hefur midgildi ECso (50% heftistyrkur) 63 nM gegn samsafni af hopi M HIV-1 reektana ar
ettkvislum (clades) A, B, C, D, F, G og H og CRF (circulating recombinant forms) CRFO1_AE,
CRF02_AG og CRF12_BF afritud i nyrnafrumur ur fosturvisum manna (embryonic kidney 293 cells).
[ safni af 2.923, fyrst og fremst undirflokki B HIV-1 kliniskum raektunum var midgildi ECso 90 nM.
Svipud ECs gildi fast pegar veiruhamlandi ahrif nevirapins eru meeld i einkirningum ar bl6di,
gleypifrumum upprunnum Ur einkirningum og frumulinum sem samanstanda af eitilfrumumadrum.
Nevirapin hafoi enga veirueydandi verkun i frumuraektum gegn stofnum ur hopi O HIV-1 og HIV-2.

Nevirapin asamt efavirenzi syndi mikil hamlandi ahrif & verkun gegn HIV-1 in vitro (sja kafla 4.5) og
hafoi vidbotar til hamlandi dhrif med proteasahemlinum ritonaviri eda samrunahemlinum enfuvirtioi.
Nevirapin hafoi vidbotar til samverkandi ahrif & verkun gegn HIV-1 pegar pad var notad samhlida
proteasahemlunum amprenaviri, atazanaviri, indinaviri, 16pinaviri, saquinaviri og tipranaviri og
nukle6sid bakritahemlunum abacaviri, didandsini, emtricitabini, lamivudini, stavidini, ten6foviri og
zidovudini. Lyfid adefovir vid lifrarbolgu B veirusykingu og lyfid ribavirin vid lifrarbolgu C
veirusykingu h6fou hamlandi ahrif & virkni nevirapins gegn HIV-1 in vitro.

Onaemi

HIV-1 stofnar med skert neemi (100 - 250-falt) fyrir nevirapini koma fram i frumursektun. Greining &
arfgerd syndi stokkbreytingu & HIV-1 RT geni Y181C og/eda V106A had veirustofni og hvada
frumulina var notud. Timinn ad 6nemismyndun gegn nevirapini i frumuraktun breyttist ekki pegar
notud var samsett medferd med nevirapini og nokkrum 6drum bakritahemlum sem ekki eru nukleosid.

Greining a arfgerd raektana fra sjuklingum, sem ekki hofou verid medhondladir 4dur og veirumedferd
brast hja (n = 71), sem fengu nevirapin einu sinni & solarhring (n = 25) eda tvisvar a sélarhring

(n = 46) i samsetningu med lamivadini og stavadini i 48 vikur syndu ad raektanir fra 8/25 og 23/46
sjuklingum innihéldu eina eda fleiri af eftirfarandi NNRTI onemistengdum skiptum: Y181C, K101E,
G190A/S, K103N, V106A/M, V108, Y188C/L, A98G, F227L og M230L.

Krossonaemi

Hro0 myndun HIV stofna, sem hafa krossonaemi gegn NNRT-hemlum, hefur sést in vitro.

Buast ma vid krossonaemi gegn efavirenzi eftir veirufreedilegan brest med nevirapini. Byggt a
nidurstddum onemisprofa ma sidan nota medferd sem inniheldur etravirin. Krossonami milli
nevirapins og HIV proteasahemla, HIV samrunahemla eda HIV inngénguhemla er 6liklegt par sem
verkunarmati peirra er ekki sa sami. Moguleikinn fyrir krossonaemi milli nevirapins og
nukleosidbakritahemla er 4 sama hatt litill pvi sameindirnar hafa mismunandi bindistadi 4 bakritanum.

Kliniskar nidurstdodur

Viramune hefur badi verid metid hja sjuklingum sem ekki hafa verid medhondladir og peim sem hafa
verid medhondladir.

Rannséknir hja sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid meodferd

2NN rannsokn
2 NN tvipetta ekki nukleosida rannsoknin (double non-nucleoside study) var slembud, opin, fjolsetra,

framskyggn rannsokn sem bar saman bakritahemlana (sem ekki eru nikledsio) nevirapin, efavirenz og
baedi lyfin gefin saman.
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1.216 sjuklingar sem ekki hofou fengid andretroveirumedferd med plasmagildi HIV-1 RNA

> 5000 eintdk/ml vid upphaf medferdar voru settir & Viramune 400 mg einu sinni & solarhring,
Viramune 200 mg tvisvar & solarhring, efavirens 600 mg einu sinni 4 solarhring eda Viramune
(400 mg) og efavirenz (800 mg) einu sinni & solarhring, asamt stavidini og lamivudini i 48 vikur.

Adalendapunkturinn, medferdarbrestur, var skilgreindur sem minna en 1 logjo minnkun i plasmagildi
HIV-1 RNA 4 fyrstu 12 vikunum eda 2 samfelldar maelingar af meira en 50 eintokum/ml fra viku 24
og sidar eda versnun sjukdoms.

Midgildi aldurs var 34 ar og u.p.b. 64% sjiklinga voru karlkyns, midgildi CD4+ frumufj6lda var
170 frumur 4 mm?® hja hopnum sem fékk Viramune tvisvar 4 solarhring og 190 frumur 4 mm? hja
efavirenz hopnum. Enginn marktaekur munur var & lyofraedilegum eda upphafseinkennum
rannsoknarhdpanna.

Adal samanburdur 4 verkun (primary efficacy comparison) sem var fyrirfram dkvedinn var 4 milli
Viramune tvisvar & solarhring og efavirenz hopsins.

Nevirapin tvisvar & solarhring skommtunin og efavirenz skommtunin voru ekki marktaekt 6likar

(p =0,091) hvad vardar verkun malda sem medferdarbrest eda patt medferdarbrests par & medal
veirufreedilegur brestur.

Samtimis notkun nevirapins (400 mg) og efavirenz (800 mg) var tengd haestu tidni aukaverkana og
haestu tioni medferdarbrests (53,1%). Vegna pess ad medferd med nevirapini og efavirenzi hafdi ekki
vidbotar verkun og olli fleiri aukaverkunum en hvort lyf um sig er pessi medferd ekki radlogo.

Tuttugu prosent sjuklinga sem fengu nevirapin tvisvar & solarhring og 18% sjuklinga sem fengu
efavirenz fengu ad minnsta kosti eina 3. eda 4. stigs aukaverkun. Greint var fr4 lifrarbolgu sem
kliniskri aukaverkun hja 10 (2,6%) sjiklingum i hopnum sem fékk nevirapin tvisvar a sélarhring og 2
(0,5%) sjaklingum 1 hépnum sem fékk efavirenz. Hlutfall sjuklinga med a.m.k. eina 3. eda 4. stigs
aukaverkun tengda eiturverkunum 4 lifur sem meeldust a rannsoknarstofu var 8,3% fyrir hopinn sem
fékk nevirapin tvisvar 4 solarhring og 4,5% fyrir efavirenz hopinn. Hja sjuklingum med eina 3. eda

4. stigs aukaverkun tengda eiturverkunum & lifur sem maeldust 4 rannséknarstofu var hlutfall sjiklinga
sem einnig voru syktir af lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C veiru 6,7% og 20,0% hja hopnum sem fékk
nevirapin tvisvar a solarhring og 5,6% og 11.1% hja hopnum sem fékk efavirenz.

2NN priggja dra eftirfylgni rannsokn

betta er afturskyggn, fjolsetra rannsokn sem ber saman 3 ara veirueydandi verkun Viramune og
efavirenz i samsetningu med stavidini og lamivdini hja 2NN sjuklingum fra viku 49 til viku 144.
Sjuklingar sem toku patt i 2NN rannsokninni og voru enn i virkri eftirfylgni & rannsoknarstadnum vid
viku 48 pegar rannsoknin haetti voru bednir um ad taka patt i pessari rannsokn. Adalendapunktur
rannsoknar (prosenta sjiklinga med medferdarbrest) og aukaendapunktar asamt grunnmedferd voru
svipadir og i upphaflegu 2NN rannsokninni.

Greint var fra varanlegum vidbrogdum vid Viramune i a.m.k. prji ar i pessari rannsokn og synt var
fram & jafngildi, innan 10% marka, Viramune 200 mg tvisvar & solarhring og efavirenz, med tilliti til
medferdarbrests. Hvorki adal- (p = 0,92) né aukaendapunktar syndu tolfraedilega markteekan mun milli
efavirenz og Viramune 200 mg tvisvar a sélarhring.

Rannsoknir hjd meodferdarreyndum sjiuklingum

NEFA rannsokn

NEFA rannsoknin er styrd, framskyggn, slembud rannsokn sem mat medferdarkosti fyrir sjuklinga
sem skiptu fra medferd byggdri 4 proteasahemli med d6merkjanlegri uppséfnun i Viramune, efavirenz
eda abacavir.

f rannsékninni var 460 fullordnum einstaklingum, sem fengu tvo nikledsidbakritahemla og a.m k. einn
proteasahemil og h6fou plasma HIV-1 RNA gildi minni en 200 eintdk/ml sidustu sex manudi hid
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minnsta, slembiradad i ad skipta ur proteasahemlinum i Viramune (155 sjuklingar), efavirenz (156)
eda abacavir (149).

Adalendapunkturinn var daudi, versnun a heilkenni 6nemisbalingar sem var til stadar eda aukning a
HIV-1 RNA gildum i 200 eintok eda fleiri & millilitra.

Eftir 12 manudi er Kaplan-Meier mat & likum pess ad né endapunkti 10% i Viramune hépnum, 6% 1
efavirenz hopnum og 13% i abacavir honum (P = 0,10 midad vid ITT (intention-to-treat) greiningu).

Heildartidni aukaverkana var markteekt leegri (61 sjuklingur eda 41%) hja hopnum sem fékk abacavir
en hja hopnum sem fékk nevirapin (83 sjuklingar eda 54%) eda hja hopnum sem fékk efavirenz

(89 sjuklingar eda 57%). Marktaekt faerri sjuklingar i abacavir hopnum (9 sjuklingar eda 6%) en i
nevirapin hopnum (26 sjukingar eda 17%) eda i efavirenz hopnum (27 sjiklingar eda 17%) hattu ad
taka lyfid vegna aukaverkana.

Smit fyrir og eftir feedingu (Perinatal Transmission)

Margar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka notkun Viramune me0 tilliti til smits fyrir og eftir
faedingu, einkum HIVNET 012. bessi rannsokn syndi marktaka minnkun 4 utbreidslu smits vid
notkun staks skammts af nevirapini (13,1% (n = 310) i Viramune hoépnum a moti 25,1% (n = 308) i
zid6évadin hopnum sem fékk orstutta medferd (p = 0,00063)). Einlyfjamedferd med Viramune hefur
verid tengd vid myndun 6ngemis fyrir bakritahemlum sem ekki eru niikledsid. Stakur skammtur
nevirapins gefinn modur eda ungbarni getur leitt til minni verkunar ef HIV medferdaraetlunin felur i
sér notkun nevirapins aftur innan 6 manada eda fyrr hja pessum sjuklingum. Samsett medferd staks
skammts af nevirapini med 60rum andretroveirulyfjum dregur Gr haettunni 4 myndun 6naemis gegn
nevirapini. bar sem 6nnur andretroveirulyf eru adgengileg skal gefa Viramune stakskammta
medferdina med andretroveirulyfjum med adra verkun (eins og melt er meo i vidurkenndum
alpjodlegum leidbeiningum).

Kliniskt mikilvaegi pessara upplysinga fyrir Evropubta hefur ekki verio stadfest. Enn fremur er ekki
haegt ad utiloka lifrareitrun hja modur og barni i tilvikum pegar Viramune er gefio i stokum skammti
til ad koma 1 veg fyrir smit fra moour til barns.

Born

Vid greiningu eftir 48 vikur 4 upplysingum ur sudur-afrisku rannsokninni, BI 1100.1368, stadfestu
nidurstodur ad 4/7 mg/kg og 150 mg/m?* skammtar af nevirapini poldust vel og hofou verkun i medferd
4 sjiikum bornum sem ekki hofou fengid andretroveirulyf. I [jos kom ad eftir 48 vikur var prosenta
CD4+ frumna greinilega hagstaedari hja badum skammtahdépunum. Einnig hofou badar
skammtaadferdirnar ahrif til lekkunar veirufjolda (viral load). f hvorugum hopi pessarar 48 vikna
rannsoknar komu fram oveantar nidurstodur um Oryggi.

5.2 Lyfjahvorf

Viramune t6flur og mixtira hafa reynst jafngild hvad vardar adgengi og vixla mé notkun peirra
skommtum allt ad 200 mg.

Frasog: Nevirapin frasogast hratt (> 90%) eftir innt6ku hja heilbrigdum sjalfbodalidum og fullordnum
med HIV-1 sykingu. Adgengi (absolute bioavailability) hja 12 heilbrigdum fullordnum einstaklingum
eftir gjof staks skammts var 93 £ 9% (medal SD) fyrir 50 mg t6flu og 91 + 8% fyrir mixturu.
Hamarksplasmapéttni nevirapins 2 + 0,4 pg/ml (7,5 uM) nadist 4 klst. eftir gjof staks 200 mg
skammts. Eftir endurtekna skammta virdist hamarkspéttni nevirapins vera linuleg 4 skammtabilinu 200
til 400 mg/solarhring. Upplysingar sem komid hafa fram i ritudu efni um 20 HIV-sykta sjuklinga
benda til pess ad hja sjuklingum sem taka 200 mg af nevirapini tvisvar a dag sé Cmax 5,74 ug/ml

(5,00 - 7,44) og Cmin 3,73 pg/ml (3,20 - 5,08) vid jatnvagi og AUC 109,0 h* pg/ml (96,0 - 143,5).
Adrar birtar upplysingar stydja pessar nidurstodur. Langtimaverkun virdist liklegust hja sjuklingum
med laggildi nevirapins yfir 3,5 pg/ml.

Dreifing: Nevirapin er fitusaekid og er 6jonad vid lifedlisfraedilegt syrustig (pH). Eftir gjof 1 blaed hja
heilbrigdum einstaklingum var dreifingarraimmal (Vdss) nevirapins 1,21 + 0,09 I/kg sem bendir til
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pess ad nevirapin hafi mikla dreifingu { ménnum. Nevirapin fer greidlega yfir fylgju og finnst i
brjostamjolk. Nevirapin er um 60% bundid plasmaproteinum vid plasmapéttni milli 1 - 10 pg/ml.
béttni nevirapins i heila- og menuvokva manna (n = 6) var 45% (+ 5%) af péttni i plasma. betta
hlutfall er um pad bil jafnstort og pad brot sem ekki er bundid plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf: /n vivo rannsoknir 4 monnum og i vitro rannsoknir & lifrarfrymisdgnum manna
hafa synt ad nevirapin er mikid umbrotid fyrir tilstilli cytokrom P450 (med oxun) umbrotsferlisins i
nokkur hydroxylerud umbrotsefni. /n vitro rannsoknir 4 lifrarfrymiségnum manna benda til ad umbrot
nevirapins med oxun verdi adallega fyrir milligéngu P450 is6ensima af CYP3A {j6lskyldunni, enda
pott Gnnur isdensim geta gegnt minni hlutverkum. { rannsokn 4 massajafnveegi/utskilnadi hja atta
heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum sem fengu 200 mg af nevirapini tvisvar 4 solarhring til ad na
jafnveegi og sidan stakan 50 mg skammt af 14C-nevirapini endurheimtist um 91,4 + 10,5% af
geislamerktum skammiti i pvagi (81,3 + 11,1%) sem lysir adalutskilnadarleidinni borid saman vid
haegoir (10,1 = 1,5%). Meira en 80% af geislavirkninni 1 pvagi var vegna gluktironidsamtenginga
hydroxyleradra umbrotsefna. Pess vegna er umbrot fyrir tilstilli cytokrom P450,
glukuronidsamtengingar og nyrnautskilnadur glikurénidtengdra umbrotsefna lysandi fyrir
adalumbrotsferil og brotthvarf nevirapins hja ménnum. Adeins litid brot (< 5%) af geislavirkni i pvagi
(stendur fyrir < 3% af heildarskammti) var vegna lyfsins sjalfs. Pess vegna er nyrnauttskilnadur adeins
litill pattur 1 utskilnadi 4 lyfinu sjalfu.

Synt hefur verid fram 4 ad nevirapin hvetur lifrarensim cytokrom P450 umbrotsferilsins. Lyfjahvorf
fyrir sjalthvatningu (autoinduction) einkennist af um 1,5 til 2-faldri aukningu 4 uthreinsun nevirapins
eftir innt6ku pegar medferd er haldid afram ur stokum skammti i tveggja til fjogurra vikna medferd
med skdmmtum 200 - 400 mg/sélarhring. Sjalthvatning leidir einnig til samsvarandi styttingar a
lokahelmingunartima nevirapins i plasma ur um 45 klst. (stakur skammtur) i um 25 - 30 klst. eftir
endurtekna skammta med 200 - 400 mg/s6larhring.

Skert nyrnastarfsemi: Lyfjahvorf nevirapins eftir stakan skammt hafa verid borin saman hja

23 sjuklingum med annadhvort vaga (50 < CLcr < 80 ml/min), i medallagi (30 < CLcr < 50 ml/min)
eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr < 30 ml/min), eda lokastig nyrnasjukdoms (ESRD) sem
krefst himnuskilunar og 8 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr > 80 ml/min). Skert
nyrnastarfsemi (veg, i medallagi og alvarleg) leiddi ekki til marktaekrar breytingar & lyfjahvorfum
nevirapins. Hins vegar leekkadi AUC nevirapins um 43,5% vid ttsetningu 4 einni viku hjé sjuklingum
med lokastigs nyrnasjukdom (ESRD) sem voru i himnuskilun. Einnig var uppséfnun 4 hydroxy-
umbrotsefnum nevirapins i1 plasma. bPessar nidurstddur benda til pess ad 200 mg skammtur af
nevirapini til vidbotar vid Viramune medferdina eftir hverja himnuskilun geeti hjalpad til ad vega upp
4 moti ahrifum himnuskilunarinnar & nevirapin Gthreinsun. A9 60ru leyti parf ekki ad breyta
skommtum nevirapins hja sjuklingum med CLcr > 20 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi: | rannsokn sem gerd var vid jafnveaegi voru bornir saman 46 sjuklingar med
vaega (n = 17; Ishak stig 1-2),

i medallagi sleema (n = 20; Ishak stig 3-4),

eda alvarlega (n = 9; Ishak stig 5-6, 8 sjuklingar voru med Child-Pugh A, fyrir einn sjukling var
Child-Pugh stig ekki videigandi)

bandvefsaukningu i lifur sem melieiningu fyrir skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingarnir sem voru rannsakadir voru i andretroveirumedferd sem innihélt Viramune 200 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring i minnst 6 vikur adur en lyfjahvorf voru meald, midgildi medferdarlengdar
var 3,4 4r. { rannsokninni vard hvorki breyting 4 nidurstédum lyfjahvarfa vid endurtekna skammta af
nevirapini né hinum fimm oxudu umbrotsefnum.

Hins vegar var lagpéttni heerri en 9.000 ng/ml (tvofalt edlilegt medaltal lagpéttni) hja um 15% bessara
sjuklinga med bandvefsaukningu i lifur. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum med skerta

lifrarstarfsemi med tilliti til visbendinga um eiturverkanir vegna lyfja.

{ lyfjahvarfarannsokn med 200 mg stokum skammti af nevirapini hja HIV-neikvaedum sjiklingum
med vaegt til i medallagi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, n = 6; Child-Pugh B, n =4)
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kom 1 1j6s markteek steekkun & AUC fyrir nevirapin hja einum sjuklingi med Child-Pugh B og
kvidarholsvokva (ascites) sem bendir til pess ad hja sjuklingum med versnandi lifrarstarfsemi og
kvidarholsvokva getur verid hatta 4 uppséfnun nevirapins i bloorasinni. bPar sem nevirapin orvar eigin
umbrot pegar pad er gefio i endurteknum skommtum, getur verid ad pessi rannsokn a stokum skammti
endurspegli ekki ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf vid endurtekna skammta (sja kafla 4.4).

Kyn og aldradir

f fj5Ipj6da 2NN rannsokninni var gerd undirrannsokn 4 lyfjahvorfum hja 1.077 sjiklingum i pydinu,
par af voru 391 kona. Uthreinsun nevirapins var 13,8% minni hja konunum en kérlunum. bessi munur
er ekki talinn hafa kliniska pydingu. Ekki haegt ad skyra kynjabundin mismun ut fra likamssterd par
sem hvorki likamspungi né likamspyngdarstudull (BMI) hafdi ahrif & uthreinsun nevirapins.
Lyfjahvorf nevirapins hja HIV-1 syktum fullordnum einstaklingum virdast ekki breytast med aldri (4
bilinu 19 - 68 ara) eda kynstofni (blokkumenn, menn af spaenskum uppruna eda hvitir menn).
Nevirapin hefur ekki verio sérstaklega kannad hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Born

Upplysingar um lyfjahvorf nevirapins eru fengnar Gr tveimur frumheimildum: 48 vikna kliniskri
rannsokn & bornum 1 Sudur Afriku (BI 1100.1368) par sem patttakendur voru 123 HIV-1 jakvaed born
4 aldrinum 3 manada til 16 ara sem ekki hofou fengid andretroveirulyf; og greiningu 4 safni
upplysinga ur fimm rannséknaraztlunum fyrir born med alnemi, ,,Paediatric AIDS Clinical Trials
Group (PACTG)*, sem nadu til 495 sjuklinga 4 aldrinum 14 daga til 19 ara.

Lyfjahvarfaupplysingar fra 33 sjiklingum (4 aldrinum 0,77 — 13,7 ara) i 6fluga synatokuhopnum
syndu ad brotthvarf nevirapins eykst med hakkudum aldri og 4 pann hatt i samrami vid aukid
likamsyfirbord. Vid gjof 150 mg/m? af nevirapini tvisvar sinnum & solarhring (eftir tveggja vikna
adlogunartima med 150 mg/m? einu sinni 4 sélarhring) var rimfraedilegt medaltal (geometric mean) og
medaltal lagpéttni nevirapins a milli 4-6 pug/ml (eins og takmarkid er midad vid upplysingar fra
fullordnum). Auk pess var lagpéttni nevirapins sambeerileg fyrir pessar tveer adferdir.

Greining a safni upplysinga ur rannséknarazgetlunum 245, 356, 366, 377 og 403 fyrir born med alnemi,
»Paediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG)", gerdi rad fyrir mati 4 sjukum bérnum yngri en

3 méanada (n = 17) sem toku patt i pessum PACTG rannsoknum. Plasmapéttni nevirapins sem maeldist
var innan peirra marka sem melist hja fullordonum og bérnum 4 60rum aldri, en hun var breytilegri
milli sjuklinga, einkum & 60rum aldursmanudi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni. [ krabbameinsrannsoknum olli nevirapin lifrareexlum i rottum og masum. Telja ma liklegast
a0 nidurstodurnar tengist pvi hversu 6flugur hvati nevirapin er 4 lifrarensim en ekki vegna
eiturverkana pess 4 erfoaefni.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Karboémer

Metylparahydroxybensoat
Propylparahydroxybensoat

Sorbitol

Sukrosi

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (til a0 stilla syrustig)
Hreinsad vatn.
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Notid innan 6 manada fra pvi ad flaskan er opnud.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Flaska ur hvitu hapéttni pélyetyleni (high density polyethylene (HDPE)) med tappa sem er i tveimur
hlutum og med barnadryggislaesingu (ytri hluti tappans er ur hvitu polyetyleni, innri hlutinn ur
polypropyleni). Tappinn er hidadur med polyetyleni. Hver flaska inniheldur 240 ml af mixtaru, dreifu.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Leidbeiningar vid gjof:

Viramune mixturu, dreifu skal hrista varlega fyrir gjof. Rimmal skammts sem nota parf 4 ad mela

med pvi ad nota skammtasprautu. Notid Viramune mixtiru, dreifu innan 6 manada fra pvi ad flaskan
er opnud fyrst.

Forgun:
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/055/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraar 1998

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Viramune 400 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver fordatafla inniheldur 400 mg af nevirapini (vatnsfritt).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver fordatafla inniheldur 400 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Foroatafla

Gular, spordskjulaga, tvikuptar fordatoflur. Fordatoflurnar eru u.p.b. 9,3 x 19,1 mm, & annarri hlidinni
er igreypt V04 og merki fyrirteekisins 4 hinni hlidinni. Ekki ma skipta fordatdflunni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Viramune er @tlad sem hluti af samsettri lyfjamedferd med 6drum andretroveirulyfjum, til
medhondlunar & HIV-1 syktum einstaklingum, fullordnum, unglingum og bérnum priggja ara og eldri
sem eru faer um ad gleypa toflur (sja kafla 4.2).

Ekki er hentugt ad nota fordatoflur 4 14 daga adlogunartimanum fyrir sjuklinga sem eru ad byrja a
nevirapin medferd. Nota skal onnur lyfjaform eins og venjulegar toflur eda mixtiru, dreifu
(sja kafla 4.2).

Reynsla af notkun Viramune hefur adallega fengist i samsetningum med nukleosid bakritahemlum
(nucleoside reverse transcriptase inhibitors). Val 4 medferd eftir Viramune atti ad byggjast 4 kliniskri
reynslu og namisprofum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Viramune skal gefid af leekni sem hefur reynslu af medferd HIV sykinga.
Skammtar

Fullordnir

Raolagdur skammtur af Viramune fyrir sjiklinga sem eru ad hefja medferd med nevirapini er ein
venjuleg 200 mg tafla einu sinni & solarhring fyrstu 14 dagana (nota skal pennan adlogunartima
(lead-in period) par sem komid hefur 1 1jos a0 pad lekkar tidni utbrota) og sidan ein 400 mg fordatafla
einu sinni & s6larhring, gefid samtimis ad minnsta kosti tveimur 60rum andretroveirulyfjum.

Sjuklingar sem eru 4 medferd med Viramune lyfjaformi med hrada losun tvisvar & solarhring:

Hja sjuklingum sem pegar eru & medferd med Viramune lyfjaformi med hrada losun tvisvar a
solarhring asamt 6drum andretroveirulyfjum ma skipta yfir & Viramune 400 mg fordatdflur einu sinni
a solarhring, gefid samtimis 68rum andretroveirulyfjum, an adlogunartimabils med Viramune
lyfjaformi med hrada losun.
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Viramune 4 ad nota samhlida a.m.k. tveimur 6drum andretroveirulyfjum. Vardandi samhlida
medferdina skal fylgja radlogdum skommtum framleidenda.

Ef uppgotvast a0 skammti hefur verid sleppt innan 12 klst. fra pvi atti ad taka hann, a sjaklingurinn ad
taka skammtinn eins fljott og heegt er. Ef skammti hefur verid sleppt og meira en 12 klst. eru lidnar, &
sjuklingurinn adeins ad taka neesta skammt & venjulegum tima.

Born
Born priggja ara og eldri og unglingar

Samkvaemt skammtaradleggingum fyrir bérn geta pau einnig notad Viramune 400 mg fordatoflur
samkvaemt skammtarazetlun fyrir fullorona ef pau:

o eru > 8 ara og vega 43,8 kg eda meira eda
o eru < § ara og vega 25 kg eda meira eda
. eru med likamsyfirbord 1,17 m? eda meira samkvamt Mosteller formulu.

Born yngri en briggja ara

Ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og verkun Viramune fordataflna hja bérnum yngri en 3 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Fyrir sjuklinga yngri en 3 éra og fyrir alla adra hopa m.t.t. aldurs, likamspyngdar og likamsyfirbords er
faanleg mixtura, dreifa med hrada losun (vinsamlega skodid videigandi Samantekt 4 eiginleikum lyfs
(SmPC)).

Til athugunar vid skammtastjornun

Heildarsolarhringsskammtur hvenzr sem er & medferdartimabili, ma ekki fara yfir 400 mg fyrir neinn
sjukling. Upplysa a sjuklinga um naudsyn pess ad taka Viramune & hverjum degi eins og sagt er fyrir
um.

Ekki skal hefja medferd medViramune fordatoflum hja sjuklingum sem fa ttbrot 4 14 daga
adlogunartimanum med 200 mg & solarhring fyrr en ttbrotin hafa hjadnad. Fylgjast skal ndid med
eindngrudum utbrotum (sja kafla 4.4). Adlogunarmedferdin med Viramune lyfjaformi med hrada
losun einu sinni 4 sdlarhring skal ekki standa lengur en 28 daga og 4 peim timapunkti etti ad ihuga
adra medferd vegna hugsanlegrar heettu 4 6fullnegjandi medferd og myndun onemis.

Sjuklingar sem hztta ad taka nevirapin lengur en i 7 daga eiga ad hefja aftur medferd med radlogoum
skdmmtum og nota tveggja vikna adlogunartimann med Viramune lyfjaformi med hrada losun.

bad eru eiturverkanir sem krefjast pess ad medferd med Viramune sé heett (sja kafla 4.4).

Aldradir
Nevirapin hefur ekki verid rannsakad sérstaklega hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Melt er med 200 mg vidbotarskammti af nevirapini med hrada losun 4 eftir hverri himnuskilun fyrir
fullordna sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi sem purfa himnuskilun. Ekki parf ad adlaga skammta
hja sjuklingum med CLcr > 20 ml/min, sj kafla 5.2. Mzt er med pvi ad sjuklingar & barnsaldri med
skerta nyrnastarfsemi sem gangast undir himnuskilun fai eftir hverja himnuskilun, vidbdtarskammt af
Viramune mixturu, dreifu eda venjulegum t6flum sem svarar til 50% af radlogdum
solarhringsskammti af Viramune mixtaru, dreifu eda venjulegum t6flum, sem myndi hjalpa til vid ad
baeta upp ahrif himnuskilunar & Gthreinsun nevirapins. Viramune fordatoflur hafa ekki verid
rannsakadar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og 4 pvi ad nota Viramune lyfjaform med hrada
losun.
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Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med alvarlega lifrarbilun (Child-Pugh C, sja kafla 4.3) skulu ekki taka nevirapin.
Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med vega til midlungs alvarlega lifrarbilun
(sja kafla 4.4 og 5.2). Viramune fordatoflur hafa ekki verid rannsakadar hja sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi og 4 pvi ad nota Viramune lyfjaform med hrada losun.

Lyfjagjof

Taka & fordatdflurnar inn med vokva og hvorki méa mylja paer né tyggja. Viramune ma taka med eda
an feodu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Endurtekin gjof hja sjuklingum sem hafa adur fengid alvarleg utbrot, titbrot samfara almennum
einkennum, ofnzemi eda lifrarbolgu vegna nevirapins sem leitt hefur til pess ad medferd var stodvuod.

Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) eda ef ASAT eda ALAT > 5 ULN
aodur en medferd hefst fyrr en ad ASAT/ALAT hefur ndd stodugum upphafsgildum vio <5 ULN.

Endurtekin gjof hja sjuoklingum sem hafa verid med ASAT eda ALAT > 5 ULN i fyrri medferd med
nevirapini og itrekad hefur ordid vart vid oedlilega lifrarstarfsemi vid endurtekna gjof nevirapins

(sja kafla 4.4).

Samhlida notkun & nattarulyfjum sem innihalda johannesarjurt (St. John’s wort (Hypericum
perforatum)) vegna haettu 4 ad plasmapéttni minnki og ad dragi Gr dhrifum nevirapins (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun
Viramune 4 adeins ad nota med ad minnsta kosti tveimur 60rum andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).

Ekki 4 a0 nota Viramune sem eina andretroveirulyfid par sem komid hefur i ljos ad einlyfjameodferd
med hvada andretroveirulyfi sem er veldur veiruonaemi.

Fyrstu 18 vikur meoferdoar meo nevirapini er tvisynt timabil par sem naudsynlegt er ad fylgjast
n4id med sjuklingum til ad greina alvarlegar og lifsheettulegar hiidbreytingar (par med talin
tilvik Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis)), sem
hugsanlega geta komid fram og alvarlega lifrarbélgu/lifrarbilun. Hzettan 4 lifrar- og
hiudbreytingum er mest a fyrstu 6 vikum meoferdar. Samt sem a0ur er haetta afram fyrir hendi 4
hvers konar lifrarahrifum pegar pessu timabili lykur og halda skal dfram eftirliti med tiou
millibili. Kvenkyns sjiklingar og sjiklingar med haa CD4+ frumutalningu (> 250/mm? hja
fulloronum konum og > 400/mm? hj4 fullordnum kérlum) vid upphaf nevirapin meoferdar eru i
aukinni hzettu 4 aukaverkunum 4 lifur ef sjiklingurinn hefur greinanlegan

HIV-1 RNA veirufjolda i plasma - p.e > 50 eintok/ml - vid upphaf nevirapin medferdar. Par sem
alvarlegar og lifshzettulegar eiturverkanir 4 lifur hafa sést i samanburdarrannséknum og
ranns6knum sem ekki voru med samanburdi, fyrst og fremst hja sjiklingum

HIV 1 RNA veirufjolda i plasma 50 eintok/ml eda meiri, ma ekki hefja nevirapin meodferd hja
fulloronum konum med CD4+ frumutalningu hzerri en 250 frumur/mm? eda hja fulloronum
korlum med CD4+ frumutalningu hzerri en 400 frumur/mm? sem hafa greinanlegt HIV-1-RNA i
plasma nema avinningur vegi pyngra en dhaettan.

I sumum tilvikum hefur lifrarskadi haldid afram pratt fyrir ad medferd hafi verio hzett.
Sjuklingar sem fa einkenni um lifrarbélgu, alvarlegar hudbreytingar eda ofnaemi verda ad hzetta
ad nota nevirapin og leita samstundis eftir leeknisfreedilegu mati. EkKki skal hefja medferd med
nevirapini ad nyju eftir ad fram hafa komid alvarleg ahrif 4 lifur eda hio eda ef ofnsemi hefur
komio fram (sja kafla 4.3).
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Fylgja skal nakveemlega skammtaleiobeiningum, sérstaklega 4 14 daga aologunartimabilinu
(sja kafla 4.2).

Hudbreytingar

Alvarlegar og lifshaettulegar htidbreytingar, par med talin tilvik sem leida til dauda, hafa komid fram
hja sjuklingum sem medhdndladir eru med nevirapini, einkum a fyrstu 6 vikum medferdar. bar &
medal eru tilvik um Stevens-Johnson heilkenni, drep 1 hudpekju (toxic epidermal necrolysis) og
ofnzmi sem lysir sér sem utbrot, almenn einkenni og ahrif 4 innri liffeeri (visceral involvement).
Fylgjast skal mjog naid med sjuklingum & fyrstu 18 vikum medferdar. Fylgjast skal naid med
sjuklingum ef eindngrud utbrot koma fram. Heetta skal medferd med nevirapini fyrir fullt og allt hja
6llum sjuklingum sem fa alvarleg ttbrot eda ttbrot i tengslum vid almenn einkenni (svo sem hita,
blodrumyndun, sar i munni, tarubodlgu, bjig i andliti, verki i vodvum eda lidamotum eda almennan
lasleika), par me0 talid Stevens-Johnson heilkenni eda drep 1 hudpekju (toxic epidermal necrolysis).
Heetta skal medferd med nevirapini fyrir fullt og allt hja 6llum sjuklingum sem fa ofneemi (sem lysir
sér sem Utbrot asamt almennum einkennum auk ahrifa 4 innri liffaeri, svo sem lifrarbolgu,
eosinfiklafj6ld, kyrningafed og truflun & nyrnastarfsemi) sja kafla 4.4.

Gjof sterri en radlagdra skammta af nevirapini getur aukid tioni og alvarleika hudbreytinga svo sem
Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis).

Rakvodvalysa hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengio hudbreytingar og/eda lifrarbreytingar i
tengslum vid notkun nevirapins.

Samtimis gjof prednisons (40 mg/solarhring fyrstu 14 dagana sem Viramune med hrada losun er gefid)
hefur ekki reynst draga Ur tidoni Gtbrota sem tengjast gjof nevirapins og getur tengst aukinni tioni og
alvarleika utbrota fyrstu 6 vikur nevirapin medferdar.

Nokkrir ahattupzettir vid ad framkalla alvarlegar hudbreytingar eru pekktir og er par 4 medal
misbrestur 4 ad fylgja 200 mg upphafsskommtum 4 solarhring 4 adlogunartimabilinu og mikil tof fra
pvi ad einkenni koma fyrst fram og par til leitad er til leeknis. Konur virdast vera 1 meiri haettu en
karlar & ad fa utbrot, hvort sem paer fa medferd sem samanstendur medal annars af nevirapin eda
medferd sem samanstendur ekki af nevirapini.

Sjuklingum skal tjad ad helstu eiturahrif nevirapins séu utbrot. Peim skal radlagt a0 segja lackninum
tafarlaust fra hvers konar utbrotum og fordast tof fra pvi ad einkenni koma fram og par til leitad er til
leeknis. Meirihluti Gtbrota sem tengjast nevirapini koma fram innan 6 vikna fra pvi ad medferd hefst.
bvi skal fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til Gtbrota petta timabil.

Sjuklingum skal sagt ad peir megi ekki hefja medferd med Viramune fordatoflum fyrr en hjodnun
hefur ordid & hvers konar ttbrotum sem komid hafa fram 4 tveggja vikna adlogunartimanum med
Viramune me0 hrada losun. Medferd einu sinni 4 so6larhring med Viramune med hrada losun skal ekki
standa lengur en 28 daga og a peim timapunkti @tti ad ihuga adra medferd vegna hugsanlegrar heettu a
ofullnegjandi medferd og myndun 6naemis.

Allir sjuklingar sem fa alvarleg ttbrot eda ttbrot 4samt almennum einkennum, svo sem hita,
blodrumyndun, sar i munni, tarubolgu, bjig i andliti, verki i voOvum eda lidamotum eda almennan
lasleika, eiga ad heetta lyfjamedferd og leita samstundis eftir leknisfraedilegu mati. Hja pessum
sjuklingum ma ekki hefja medferd med nevirapini ad nyju.

Ef grunur vaknar um ttbrot af voldum nevirapins hja sjiklingum skal gera profanir a lifrarstarfsemi.
Hja sjuklingum med i medallagi eda miklar haekkanir (ASAT eda ALAT > 5 ULN) skal haetta medferd
med nevirapini fyrir fullt og allt.

Heetta skal notkun nevirapins fyrir fullt og allt og ekki mé hefja medferd a ny ef ofneemi kemur fram

sem lysir sér sem utbrot asamt almennum einkennum, svo sem hita, lidverkjum, vodvaverkjum og
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eitlasteekkun (lymphadenopathy), auk ahrifa & innri liffeeri, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold,
kyrningafzd og truflun &4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Abhrif & lifur

Alvarleg og lifshettuleg lifrareitrun, par med talin banven lifrarbolga, hefur komid fram hja
sjuklingum sem medhondladir eru med nevirapini. Fyrstu 18 vikur meodferdar er tvisynt timabil sem
krefst nains eftirlits. Heettan 4 aukaverkunum 4 lifur er mest a fyrstu 6 vikum medferdar. Samt sem
adur er heettan afram fyrir hendi pegar pessu timabili lykur og halda skal 4fram eftirliti med tidu
millibili medan & medferd stendur.

Rékvodvalysa hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid hudbreytingar og/eda lifrarbreytingar i
tengslum vid notkun nevirapins.

Hakkun ASAT og ALAT gilda > 2,5 ULN og/e0a lifrarbélgusykingu B og/eda C samtimis vid upphaf
medferdar med andretroveirulyfjum, tengist almennt aukinni heettu 4 aukaverkunum 4 lifur medan 4
medferd med andretroveirulyfjum stendur, par med er talin medferd sem samanstendur medal annars
af nevirapini.

Kvenkyns sjiklingar og ha CD4+ frumutalning vid upphaf nevirapin medferdar hja sjuklingum sem
ekki hafa a4dur verid medhondladir tengist aukinni haettu 4 ad fa aukaverkanir 4 lifur. { afturvirkri
rannsokn 4 heildarnidurstodum kliniskra rannsokna & venjulegum Viramune téflum voru konur i
prefalt meiri haettu en karlar ad fa einkenni um aukaverkanir 4 lifur, oft &samt utbrotum (5,8% a moti
2,2%), og sjuklingar af badum kynjum, sem ekki hafa adur verid medhondladir, med greinanlegt
HIV-1 RNA i plasma, med haa CD4+ frumutalningu vid upphaf nevirapin medferdar voru i aukinni
heettu 4 a0 fa einkenni um aukaverkanir a lifur vegna nevirapins. Adallega hja sjuklingum med HIV-1
veirufjolda 1 plasma 50 eintok/ml eda fleiri, voru konur med CD4+ frumutalningu > 250 frumur/mm?® i
tolffalt meiri heettu 4 ad fa einkenni um aukaverkanir a lifur i samanburdi vio konur med

CD4+ frumutalningu < 250 frumur/mm? (11% & moti 0,9%). Aukin hatta kom fram hja korlum med
greinanlegt HIV-1 RNA i plasma og CD4+ frumutalningu > 400 frumur/mm?* (6,3% 4 moti 1,2% hja
moénnum med CD4+ frumutalningu < 400 frumur/mm?). Pessi aukna hetta 4 eiturverkunum byggd 4
CD4+ frumutalningar proskuldum hefur ekki verid greind hja sjiklingum med 6greinanlegan

(p-e. <50 eintdk/ml) veirufjolda i plasma.

Sjuklingar skulu upplystir um ad lifrarahrif séu ein af helstu eiturverkunum nevirapins og ad naio
eftirlit s¢ pvi naudsynlegt fyrstu 18 vikurnar. Peir skulu upplystir um ad komi fram einkenni sem
benda til lifrarbolgu, skulu peir haetta ad nota nevirapin og leita samstundis eftir leeknisfreedilegu mati
sem getur falist i profum a lifrarstarfsemi.

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Framkvama & klinisk efnaprof, par 4 medal lifrarprof, 40ur en medferd med nevirapini hefst og med
videigandi millibili medan & medferd stendur.

Skyrt hefur verid fra 6edlilegum nidurstodum lifrarprofa vid notkun nevirapins, sumar 4 allra fyrstu
vikum medferdar.

Hekkun lifrarensima an einkenna er algeng og er ekki endilega frabending fyrir notkun nevirapins.
Haekkun GGT an einkenna er ekki frabending fyrir aframhaldandi notkun.

Lifrarprof skulu gerd 4 tveggja vikna fresti fyrstu 2 manudi medferdar, eftir pridja manudinn og sidan
reglulega. Lifrarprof skulu gerd ef sjuklingur finnur fyrir visbendingum eda einkennum sem benda til
lifrarbolgu og/eda ofnaemis.

Ekki er porf & ad breyta deetlun um eftirlit hja sjuklingum sem pegar eru & medferd med Viramune med

hrada losun tvisvar a s6larhring og skipta yfir & Viramune fordatoflur einu sinni 4 solarhring.
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Ef ASAT eda ALAT > 2,5 ULN fyrir eda medan 4 medferd stendur & ad gera lifrarprof oftar pegar
sjuklingur kemur 1 venjubundid eftirlit. Ekki skal gefa sjiklingum nevirapin sem eru med ASAT eda
ALAT > 5 ULN adur en medferd hefst og ekki fyrr en ASAT/ALAT hefur nad stodugum
upphafsgildum vid < 5 ULN (sja kafla 4.3).

Leaeknar og sjuklingar skulu vera vakandi fyrir fyrirbodandi einkennum eda pegar lifrarbolga kemur
fram, svo sem lystarleysi, 6gledi, gula, gallraudamiga, gallleysishagdir (acholic stools), lifrarstackkun
e0a eymsli i lifur. Sjaklingum skal sagt ad leita leknisadstodar strax ef pessi einkenni koma fram.

Ef ASAT eda ALAT eyksti>5 ULN 4 medan 4 meoferd stendur skal heetta notkun nevirapins
tafarlaust. Ef ASAT og ALAT lekkar aftur adé upphafsgildum, og ef sjuklingurinn synir engar
kliniskar visbendingar eda einkenni lifrarbélgu, fzer ekki itbrot eda almenn einkenni eda ef ekki
koma fram adrar nidurstéour, sem benda til vanstarfsemi liffzera, getur verido hugsanlegt ad
hefja notkun nevirapins aftur med upphafsskammti VIRAMUNE med hrada losun einu sinni &
sélarhring i 14 daga og sidan VIRAMUNE foroatoflur einu sinni a sélarhring, en hvert tilvik
skal metio fyrir sig. [ pessum tilvikum parf ad gera tidari mzelingar 4 lifrarstarfsemi. Ef 6edlileg
lifrarstarfsemi endurtekur sig skal hzetta notkun nevirapins fyrir fullt og allt.

Ef lifrarbolga kemur fram, sem lysir sér sem lystarleysi, 6gledi, uppkost, gula OG nidurstéour
rannsokna verda dedlilegar (svo sem ad peer bendi til midlungs eda alvarlega skertrar
lifrarstarfsemi (GGT er ekki medtalio)), skal haetta meoferd meo nevirapini fyrir fullt og allt.
EKKi skal hefja aftur gjof Viramune hja sjuklingum sem purfa ad hzetta medferd fyrir fullt og
allt vegna lifrarboélgu af voldum nevirapins.

Lifrarsjukdomar

Oryggi og verkun Viramune hefur ekki verid metin hja sjiklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjikdoma. Notkun Viramune er frabending hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C, sja kafla 4.3). Nidurstodur lyfjahvarfa benda til pess ad geeta skuli varudar pegar
nevirapin er gefid sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B). Sjuklingar med
langvinna lifrarbolgu B eda C sem fa samsetta medferd med andretroveirulyfjum eru i aukinni haettu &
a0 fa alvarlegar og jafnvel lifsheettulegar aukaverkanir a lifur. begar um er ad raeda samhlida
veiruhamlandi medferd gegn lifrarbdlgu B eda C &ttu leeknar einnig ad kynna sér upplysingar um pau
lyf.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi, par med er talin langvinn, virk lifrarbolga, verda oftar fyrir
truflunum 4 lifrarstarfsemi 4 medan 4 samsettri medferd med andretréveirulyfjum stendur og fylgjast
skal med peim 1 samraemi vid stodlud vinnubrogd. Ef visbendingar koma fram um ad lifrarsjukdémur
hafi versnad hja pessum sjuklingum a ad ihuga a0 gripa inn i eda stoova medferdina.

Onnur varnadarord

Fyrirbyggjandi medferd eftir Gitsetningu (post-exposure-prophylaxis (PEP)): Alvarleg lifrareitrun, par
med talin lifrarbilun sem krefst lifrarigraedslu, hefur komid fram hjé einstaklingum sem ekki eru syktir
af HIV, sem fa stora skammta af Viramune sem fyrirbyggjandi meodferd eftir Gtsetningu, notkun sem
ekki er vidurkennd. Notkun Viramune hefur ekki verid metin i sérstakri rannsokn & fyrirbyggjandi
medferd eftir utsetningu (PEP), einkum vardandi medferdarlengd, og er pvi eindregid meelt gegn peirri
notkun.

Samsett medferd med nevirapini laeknar ekki sjuklinga sem eru syktir af HIV-1. Sjuklingar geta fundid
fyrir veikindum sem tengjast langt genginni HIV-1 sykingu, par med tdldum tekiferissykingum.

Ekki @tti ad nota getnadarvarnir sem innihalda hormoén adrar en DMPA (medroxyprogesteronasetat
sem fordalyf) sem einu getnadarvornina hja konum sem taka nevirapin par sem nevirapin getur leekkad
plasmapéttni pessara lyfja. Af pessari asteedu, og til a0 minnka likur 4 ad smita adra af HIV, er meelt
med notkun getnadarvarnar an hormona (t.d. smokka). Auk pess skal fylgjast med lythrifum
hormoénamedferdar eftir tidahvorf medan & medferd med nevirapini stendur.
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Likamspyngd og efnaskiptabreytur:

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukosa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
bar breytingar geta a0 hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar bloodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV-medferd vegna eftirlits med blodfitu og glukosa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

{ kliniskum rannsoknum hefur Viramune verid tengt vid haekkun 4 HDL kélesteroli og jakvaed ahrif a
hlutfall milli heildarkolesterdls og HDL koélesterols. Hins vegar, vegna skorts a sérhaefoum
rannsoknum er kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna ekki pekkt. Auk pess hefur ekki verid synt fram
4 ad Viramune valdi glikoésaréskunum.

Beindrep: bratt fyrir ad orsokin sé talin margpztt (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbeling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumedferd i langan tima. Sjuklingum skal rddlagt ad leita leknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka 1 lidum, stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome): Hja HIV-syktum sjiklingum med
alvarlegan dn@misbrest vid upphaf samsettrar andretroveirumedferdar (combination antiretroviral
therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum taekifzerissyklum eda leifum
peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik svérun komid
fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin. Deemin sem um
raedir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af véldum
mycobakteria og lungnabolga af véldum Pneumocystis jirovecii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja
medferd pegar parf. Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsneemissjikdomar (eins og Graves
sjukdomur og sjélfsofnemis lifrarbolga) hafi komid fram vid dnamisendurvirkjun, po er breytilegt
hvenaer pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf benda til pess ad samtimis notkun rifampicins og nevirapins
sé ekki radl6go. Enn fremur er ekki meelt med samhlida notkun Viramune og eftirfarandi
efnasambanda: efavirenz, ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (samhlida kobisistati),
atazanavir (samhlida ritonaviri), fosamprenavir (ef pad er ekki gefid samhlida ritonaviri 1 litlum
skommtum) (sja kafla 4.5).

Kyrningafaed kemur oft fram i tengslum vid zidovudin. Pvi er aukin heetta 4 kyrningafzed hja
sjuklingum sem fa nevirapin og zidovudin samhlida og pa sérstaklega sjuklingum & barnsaldri og
sjuklingum sem fa haerri skammta af zidovudini eda sjuklingum med litinn beinmergsforda,
sérstaklega peim sem hafa langt genginn alnaemissjuikdom. Hja pessum sjiklingum & ad fylgjast naid
med bloohag.

Laktosi: Viramune fordatdflur innihalda 400 mg laktdsa i hverjum hamarkssélarhringsskammti.
Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er

mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Einstaka sjuklingar hafa tilkynnt um leifar i saur sem likjast heilum t6flum. Samkveemt tiltekum
gdgnum, hefur ekki verid synt fram 4 ad petta hafi ahrif 4 medferdarsvorun.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Eftirfarandi upplysingar komu fram vid notkun venjulegra Viramune taflna en eiga ventanlega vid um
oll lyfjaform.

Nevirapin orvar CYP3A og mdgulega CYP2B6 og kemur hdmarks 6rvun fram innan 2-4 vikna fra
upphafi margskammta medferdar
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Vid samhlida inntoku med nevirapini getur styrkur efna sem umbrotna eftir pessari leid minnkad 1
plasma. Fylgjast parf ndid med virkni peirra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli P450 pegar pau eru notud

samhlida nevirapini

Frasog nevirapins breytist ekki vid neyslu feedu, syrubindandi lyfja eda lyfja sem innhalda alkaliskan

studpuda.

Upplysingar um milliverkanir eru syndar sem margfeldismedaltal (geometric mean) med 90%
oryggisbili (90% CI) pegar pau gogn lagu fyrir. ND = Ekki akvardad, 1 = Aukning, | = Laekkun,

<> = Engin 4hrif.

Lyf flokkud eftir Milliverkun Radleggingar vardandi
verkun samhlioa gjof
SYKINGALYF

Andretréveirulyf

NRTI (Nukleosio bakritahemlar)

Didanésin 100-150 mg
tvisvar 4 dag

Didandsin AUC <> 1,08 (0,92-1,27)
Didan6sin Ciin ND
Didanoésin Cpax <> 0,98 (0,79-1,21)

Hagt er ad nota Viramune med
didandsini an
skammtaadlogunar.

Emtricitabin Emtricitabin er ekki hemill 4 manna Hagt er ad nota Viramune med
CYP 450 ensim. emtricitabini an
skammtaadlogunar.
Abacavir [ manna lifrarfrymiségnum hamladi Hagt er ad nota Viramune med

abacavir ekki cytokrém P450 isoforma.

abacavir an
skammtaadlogunar.

Lamivadin 150 mg
tvisvar 4 dag

Engar breytingar saust 4 uthreinsun
lamivudins og dreifingarrtaimmali, sem
bendir til pess ad nevirapin hafi ekki
hvetjandi ahrif & uthreinsun lamivadins.

Haegt er ad nota Viramune med
lamivudini an
skammtaadlogunar.

Stavudin: Stavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03) Hegt er ad notaViramune med
30/40 mg tvisvar a dag | Stavadin Cpin ND stavadini an

Stavidin Crax <> 0,94 (0,86-1,03) skammtaadlogunar.

Nevirapin: gildi virdast vera obreytt midad

vid fyrirliggjandi gégn.
Teno6fovir Teno6fovir plasmagildi haldast obreytt vid | Heaegt er ad nota Viramune med

300 mg einu sinni &
dag

samhlida notkun med nevirapini.

Plasmagildi nevirapins breyttust ekki vid
samhlida notkun ten6fovirs.

tenofoviri an
skammtaadlogunar.

Zidévudin 100-200 mg
prisvar & dag

Zidovadin AUC 4 0,72 (0,60-0,96)
Zid6adin Cpin ND
Zidovadin Cuax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidovadin hafoi ekki ahrif &
lyfjahvorf nevirapins.

Haegt er ad nota Viramune med
zidovudini an
skammtaadlogunar.

Kyrningafad kemur oft fram i
tengslum vid zidovadin. bvi er
aukin haetta a kyrningafzed hja
sjuklingum sem fa nevirapin
og zidovudin samhlida og pa
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sérstaklega sjuklingum a
barnsaldri og sjuklingum sem
fa heerri skammta af zidovudini
eda sjuklingum med litinn
beinmergsforda, sérstaklega
peim sem hafa langt genginn
alneemissjukdom. Hja pessum
sjuklingum & ad fylgjast naid
med blodhag.

NNRTI (Bakritahemlar

sem ekki eru niikleosio)

Efavirenz 600 mg einu
sinni 4 dag

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

Ekki er radlagt ad nota
efavirenz og Viramune
samhlida (sja kafla 4.4) vegna
samanlagdra eiturahrifa auk
pess sem samsetningin hefur
ekki betri verkun en annar hvor
bakritahemillinn sem ekki er
nukleosio einn og sér
(nidurstodur 2NN rannsoknar
ma sja i kafla 5.1 hja Viramune
lyfjaformum med hrada losun).

Etravirin Samhlida notkun etravirins med nevirapini | Ekki er melt med samhlida
getur valdid marktaekri laekkun & gjof Viramune med
plasmapéttni etravirins og minnkun bakritahemlum sem ekki eru
lythrifa etravins. nukle6sio (sja kafla 4.4).

Rilpivirin Milliverkun hefur ekki verid rannsokud. Ekki er maelt med samhlida

gjof Viramune med
bakritahemlum sem ekki eru
nukledsid (sja kafla 4.4).

PI (Proteasa hemlar)

Atazanavir/ritOnavir Atazanavir/r 300/100 mg: Ekki er radlagt ad nota

300/100 mg einu sinni | Atazanavir/r AUC 4 0,58 (0,48-0,71) atazanavir/ritonavir og

4 dag Atazanavir/r Cumin ¥ 0,28 (0,20-0,40) Viramune samhlida

400/100 mg einu sinni | Atazanavir/r Cmax ¥ 0,72 (0,60-0,86) (sja kafla 4.4).

a dag
Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)

Atazanavir/r Cin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(samanborid vid 300/100 mg an
nevirapins)

Nevirapin AUC 11,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Cmin T1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Cmax T1,17 (1,09-1,25)

Daranavir/ritonavir Dartnavir AUC T 1,24 (0,97-1,57) Hagt er ad nota Viramune med

400/100 mg tvisvar a Dartnavir Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) dartinaviri an

dag Dartnavir Coax T 1,40 (1,14-1,73) skammtaadlogunar.
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Nevirapin AUC T1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Coax T 1,18 (1,02-1,37)

Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0,80) Ekki er radlagt ad gefa
1400 mg tvisvar a dag Amprenavir Cpin d 0,65 (0,49-0,85) fosamprenavir samhlida
Amprenavir Crax ¥ 0,75 (0,63-0,89) Viramune ef fosamprenavir er
ekki gefid samhlida ritonaviri
Nevirapin AUC : T 1,29 (1,19-1,40) (sja kafla 4.4).
Nevirapin Cmin : T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Coax : T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenavir/ Amprenavir AUC: <> 0,89 (0,77-1,03) Hagt er ad nota Viramune med
ritonavir 700/100 mg Amprenavir Cmin 10,81 (0,69-0,96) fosamprenavir/ritonavir an

tvisvar 4 dag

Amprenavir Cpax <> 0,97 (0,85-1,10)

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

skammtaadlogunar.

Loépinavir/ritonavir
(hylki) 400/100 mg
tvisvar 4 dag

Fullordnir sjuklingar:

Lopinavir AUC 4 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Coin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Coax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Raolagt er a0 auka skammta
l6pinavir/ritonavir i

533/133 mg (4 hylki) eda
500/125 mg (5 toflur med
100/25 mg hver) tvisvar a dag
med mat pegar Viramune er
notad samhlida. Ekki er porf a
skammtaadlogun fyrir
Viramune vid samhlida gjof
med lopinaviri.

Loépinavir/ritonavir
(mixtira, lausn)
300/75 mg/m? tvisvar
a dag

Born:

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

Hja bornum skal thuga
steekkun skammta af
l6pinavir/ritonavir i

300/75 mg/m? tvisvar 4 dag
med mat pegar Viramune er
notad samhlida, einkum hja
sjuklingum par sem grunur er
um skert neemi fyrir
l6pinavir/ritonavir.

Ritonavir 600 mg
tvisvar 4 dag

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

Nevirapin: Engar kliniskt mikilvaegar
breytingar sust a plasmagildi nevirapins
vid samhlida notkun ritonavirs.

Haegt er ad nota Viramune med
ritonaviri an
skammtaadlogunar.

Saquinavir/ritonavir

ber takmorkudu upplysingar sem liggja
fyrir um saquinavir i mjukum hylkjum, eflt
(boosted) med ritonaviri, benda ekki til
milliverkunar sem hefur kliniska pydingu
milli saquinavirs eflt med med ritéonaviri
og nevirapini.

Haegt er ad nota Viramune med
saquinavir/ritonavir an
skammtaadlogunar.
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Tipranavir/ritonavir

Engin sérstok milliverkunarrannsokn hefur

Haegt er ad nota Viramune med

500/200 mg tvisvar & verid gerd. tipranaviri an

dag Takmorkud gogn ur fasa Ila rannsokn a skammtaadlogunar.
HIV-syktum einstaklingum hafa synt 20%
minnkun & TPV Cpi, sem er ekki kliniskt
mikilvaeg.

Inngonguhemlar

(Entry Inhibitors)

Enfuvirtide Vegna efnaskiptaferlis er ekki ad vaenta Hagt er ad nota Viramune med

kliniskra milliverkana sem mali skipta
milli enfuvirtide og nevirapins.

enfuvirtide an
skammtaadlogunar.

Maraviroc 300 mg
einu sinni 4 dag

Maraviroc AUC < 1,01 (0,6-1,55)
Maraviroc Cumin ND

Haegt er ad nota Viramune med
maraviroc an

Maraviroc Cmax <> 1,54 (0,94-2,52) skammtaadlogunar.
midad vio fyrirliggjandi gogn
Nevirapin styrkur ekki meeldur, ekki buist
vid ahrifum.
Samrunahemlar
(Integrase Inhibitors)
Elvitegravir/ kobisistat | Milliverkun hefur ekki verid rannsokud. Ekki er radlagt a0 gefa

Kobisistat, cytokrom P450 3A hemill,
hemur marktaekt lifrarensim sem og adra
efnaskiptaferla. bess vegna er liklegt ad
samhlida notkun myndi leida til breytinga
a plasmapéttni kobisistats og Viramune.

Viramune samhlioa
elvitegraviri 1 samsettri
medferd med kobisistati
(sja kafla 4.4).

Raltegravir Engin fyrirliggjandi gégn. Vegna Hagt er ad nota Viramune med
400 mg tvisvar & dag efnaskiptaferlis raltegravir er ekki ad raltegravir an

veenta milliverkunar. skammtaadlogunar.
Syklalyf

Klaritromycin 500 mg
tvisvar 4 dag

Klaritromycin AUC 4 0,69 (0,62-0,76)
Klaritromycin Cuin ¥ 0,44 (0,30-0,64)
Klaritromycin Cax ¥ 0,77 (0,69-0,86)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin AUC T
1,42 (1,16-1,73)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin Cuin
< 0(0,68-1,49)

Umbrotsefni 14-OH klaritromycin Cpax T
1,47 (1,21-1,80)

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

midad vid fyrirliggjandi gogn.

Utsetning fyrir klaritromycini
minnkadi marktaekt, Gtsetning
fyrir14-OH umbrotsefni jokst.
Vegna minnkadrar virkni virks
umbrotsefnis klaritromycins
gegn Mycobacterium avium-
intracellulare complex getur
heildarvirkni gegn syklinum
breyst. [huga atti adra
lyfjamedferd en klaritromycin
svo sem azithromycin. Meelt
med pvi ad fylgst s€ med
oedlilegri lifrarstarfsemi.

Rifabttin 150 eda
300 mg einu sinni 4
dag

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

Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabutin AUC

Ekki sast marktek breyting &
medaltals lyfjahvarfapattum
rifabutins og Viramune. Haegt
er ad nota Viramune med
rifabtini an
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11,24 (0,84-1,84)
Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabttin Cpin
11,22 (0,86-1,74).
Umbrotsefni 25-O-desacetylrifabttin Crax
11,29 (0.98-1,68).

Greint var fra aukningu (um 9%) sem ekki
hefur kliniska pydingu 4 ithreinsun
nevirapins i samanburdi vid fyrirliggjandi

upplysingar.

skammtaadlogunar.

Hins vegar vegna mikils
breytileika milli sjuklinga geta
sumir sjuklingar ordid fyrir
mikilli aukningu 4 ttsetningu
rifabutins og geta verid i
aukinni heettu 4 ad fa
eiturverkanir af voldum
rifabutins. bvi skal gaeta
varudar vid samhlida notkun.

Rifampicin 600 mg
einu sinni 4 dag

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

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

midad vid fyrirliggjandi gogn.

Notkun Viramune og
rifampicin saman er ekki
radlogo (sja kafla 4.4).

Laknar sem purfa ad
medhdndla sjuklinga, sem
einnig eru syktir af berklum og
nota Viramune geta ihugad
samhlida notkun rifabutins i
stadinn.

Sveppalyf

Flukénazol 200 mg
einu sinni 4 dag

Flukénazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01)
Flikénazol Cuin <> 0,93 (0,86-1,01)
Flukénazol Cumax <> 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapin: atsetning: T100% samanborid
vid fyrirliggjandi gdgn pegar nevirapin er
gefio eitt og sér.

Vegna heettu 4 aukinni
utsetningu fyrir Viramune, skal
gaeta varudar ef lyfin eru gefin
samhlida og fylgjast skal naid
med sjuklingum.

Itrakonazol 200 mg
fjérum sinnum 4 dag

Itrakonazol AUC 4 0,39
Itrakonazol Cumin 4 0,13
Itrakénazol Cpax ¥ 0,62

Nevirapin : Engin marktaek breyting sast a
lyfjahvarfapattum nevirapins.

fhuga skal skammtahaekkun &
itrakonazoli pegar pessi tvo lyf
eru gefin samhlida.

Ketokonazol 400 mg
fjoérum sinnum 4 dag

Ketokonazol AUC 4 0,28 (0,20-0,40)
Ketokonazol Cmin ND

Ekki er radlagt ad nota
ketokonazol og Viramune

Ketokonazol Cuax ¥ 0,56 (0,42-0,73) samhlida (sja kafla 4.4).
Nevirapin: plasmagildi: T 1,15-1,28
samanborid vid fyrirliggjandi gogn.

VEIRUSYKINGARLYF GEGN LANGVINNRI LIFRARBOLGU B EPA C

Adefovir

Samkvamt nidurstodum ur in vitro
rannsoknum hafdi adefovir smavagileg
hamlandi ahrif & virkni nevirapins

(sja kafla 5.1), petta hefur ekki verid
stadfest i kliniskum rannsoknum og ekki er
buiist vid minni verkun. Adefovir hafdi
ekki ahrif 4 neinn hinna algengu CYP
isoforma sem vitad er ad taki patt i
umbroti lyfja i manninum og er skilid ut
um nyru. Ekki er buist vid ad milliverkun
hafi kliniska pydingu.

Haegt er ad nota Viramune med
adefoviri an
skammtaadlogunar.

60




Entecavir Entecavir er ekki hvarfefni, resir eda Hagt er ad nota Viramune med
hemill & cytokrém P450 (CYP450) ensim. | entecaviri an
Vegna efnaskiptaferlis entecavirs er ekki skammtaadlogunar.
reiknad med milliverkun sem hefur
kliniska pydingu.
Interferon (pegylerad | Interferon hafa engin pekkt ahrif a Haegt er ad nota Viramune med

interferon alfa 2a og
alfa 2b)

CYP3A4 eda 2B6. Ekki er reiknad med
milliverkun sem hefur kliniska pydingu.

interferoni an
skammtaadlogunar.

Ribavirin Samkveaemt nidurstodum ar in vitro Hegt er ad nota Viramune med
rannsoknum hafoi ribavirin smavagileg ribavirini an
hamlandi ahrif & virkni nevirapins skammtaadlogunar.
(sja kafla 5.1), petta hefur ekki verid
stadfest i kliniskum rannséknum og ekki er
buist vid minni verkun. Ribavirin hamlar
ekki cytokrom P450 ensimum og ekki
liggja fyrir neinar rannsoknir 4 eiturverkun
um ad ribavirin hvetji lifrarensim. Ekki er
buist vid ad milliverkun hafi kliniska
pydingu.
Telbivudin Telbivudin er ekki hvarfefni, resir eda Hagt er ad nota Viramune med
hemill 4 cytokrom P450 (CYP450) telbivadini an
ensimkerfid. Vegna efnaskiptaferlis skammtaadlogunar.
telbividins er ekki reiknad med
milliverkun sem hefur kliniska pydingu.
SYRUBINDANDI
LYF
Cimetidin Cimetidin: Ekki sast marktaek breyting a Hegt er ad nota Viramune med
lyfjahvarfapattum cimetidins. cimetidini an
skammtaadlogunar.
Nevirapin Comin T 1,07
SEGAVARNARLYF
Warfarin Milliverkunin milli nevirapins og Nakvemt eftirlit med
segavarnarlyfsins warfarins er flokin, med | storkupéttum er skilyrdi.
moguleika & bedi aukningu og minnkun a
storkutima pegar lyfin eru notud samhlida.
GETNADAR-
VARNARLYF
Depo- DMPA AUC & Samhlida gjof Viramune hefur
medroxyprogesteron DMPA Cpin <> ekki ahrif & egglosbalandi
asetat (DMPA) DMPA Cax <> ahrif DMPA.
150 mg 4 priggja Haegt er ad nota Viramune med

manada fresti

Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin Coax T 1,20

DMPA an skammtaadlégunar.

Etinyl estradiol (EE)
0.035 mg

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

Ekki 4 a0 nota getnadarvarnir
til innt6ku sem innihalda
hormoén sem einu
getnadarvornina hja konum
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Noretindron (NET)
1.0 mg einu sinni a
dag

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

sem taka Viramune

(sja kafla 4.4). Videigandi
skammtar af
getnadarvarnarlyfjum sem
innihalda hormon (til inntéku
eda notkunar med 60rum haetti)
60rum en DMPA notud
samhlida Viramune hafa ekki
veri® akvardadir med tilliti til
Oryggis og verkunar.

VERKJALYF/
OPIOT

Metadon
einstaklingsbundin
skommtun

Metadén AUC 4 0,40 (0,31-0,51)
Metadén Cmin ND
Metadon Cuax ¥ 0,58 (0,50-0,67)

begar sjuklingar i
vidhaldsmeodferd med
metadoni byrja medferd med
Viramune skal fylgjast meo
peim med tilliti til visbendinga
um frahvarfseinkenni og breyta
metadonskémmtum i samrami
vid pad.

NATTURULYF

johannesarjurt
(St John's Wort)

Sermisgildi nevirapins geta laekkad vid
samhlida notkun nattarulyfsins
johannesarjurtar (St John’s Wort,
Hypericum perforatum). betta er vegna
Orvunar lyfjaumbrotaensima og/eda
flutningsproteina fyrir tilstilli
johannesarjurtar.

Ekki ma nota nattarulyf sem
innhalda johannesarjurt
samhlida Viramune

(sja kafla 4.3). Ef sjuklingur
tekur n1 pegar johannesarjurt
&tti ad kanna nevirapingildi og
ef mogulegt er veirugildi og
haetta notkun johannesarjurtar.
Nevirapin gildi geta haekkad
pegar notkun johannesarjurtar
er haett. Adlaga gaeti purft
skdmmtun Viramune. Orvandi
ahrif geta varad i ad minnsta
kosti 2 vikur eftir ad medferd
med johannesarjurt er heett.

Adrar upplysingar:

Umbrotsefni nevirapins: Rannsoknir par sem notadar eru lifrarfrymisagnir manna bentu til pess ad
engin ahrif veeru & myndun hydroxyleradra umbrotsefna nevirapins pegar dapson, rifabutin, rifampicin
og trimetoprim/sulfametoxazdl eru til stadar. Ketokonazol og erytromycin hamla marktaekt myndun
hydroxyleradra umbrotsefna nevirapins.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri eiga ekki ad nota getnadarvarnir til inntdku sem einu getnadarvornina par sem
nevaripin getur minnkad plasmastyrk pessara lyfja (sja kafla 4.4 & 4.5).

Medganga

Fyrirliggjandi gégn um pungadar konur benda ekki til vanskapandi ahrifa né eiturverkana 4
fostur/nybura. I dag liggja ekki fyrir 6nnur faraldsfraedileg gogn sem skipta méli. Engin synileg
vanskapandi ahrif komu fram i rannséknum & axlun sem gerd var a4 pungudum rottum og kaninum
(sja kafla 5.3). Ekki eru fyrirliggjandi neinar fullnsegjandi og vel styrdar rannsoknir 4 pungudum
konum. Geeta skal vartidar pegar nevirapini er avisad handa pungudum konum (sja kafla 4.4). Vid
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akvordun um medferd atti ad taka tillit til pess ad lifrareitrun kemur oftar fyrir hja konum med

CD4+ frumutalningu harri en 250 frumur/mm? og greinanlegt HIV-1 RNA i plasma (50 eintdk/ml eda
fleiri) (sja kafla 4.4). Naegjanleg gogn liggja ekki fyrir til a0 feera sonnur 4 ad pé ekki sé til stadar
aukin hetta 4 eiturverkunum hja medferdarreyndum konum sem eru vid upphaf medferdar med
nevirapini med ogreinanlegan veirufjélda (minni en 50 eintok/ml af HIV-1 1 plasma) og

CD4+ frumutalningu yfir 250 frumur/mm?® ad sama eigi vid um pungadar konur. Allar slembadar
rannsoknir sem fjalla um petta atridi Gtiloka pungadar konur og pungadar konur voru of faar i
hoprannsdknum sem og i safngreiningum.

Brjostagjof
Melt er me0 pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki a brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.

Frj6semi
I rannsoknum 4 eiturverkunum a axlun sast skert frjosemi hja rottum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar sérstaklega vardandi heefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa
skal hins vegar sjuklinga um ad peir geti fundid fyrir aukaverkunum eins og preytu medan 4 medferd
med nevirapini stendur. bvi skal gaeta varadar vid akstur eda notkun véla. Finni sjuklingar fyrir preytu
eiga peir ad fordast verkefni sem geta verid ahettusdom, eins og ad aka eda stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & Sryggispattum

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i tengslum vid medferd med Viramune fordatoflum hja
sjuklingum sem ekki h6fou adur verid medhondladir (p.m.t. adlogunartimi med lyfjaformi med hrada
losun) i klinisku rannsokninni 1100.1486 (VERXVE) voru: utbrot, 6gledi, 6edlilegar nidurstddur a
lifrarprofum, héfudverkur, preyta, lifrarbolga, kvidverkir, nidurgangur og hiti. Engar nyjar
aukaverkanir komu fram vegna Viramune fordataflna sem ekki hofou adur komid fram vegna
venjulegra Viramune taflna og mixtaru, dreifu.

Reynsla eftir markadssetningu nevirapins hefur synt ad alvarlegustu aukaverkanirnar eru
Stevens-Johnson heilkenni/drep i hudpekju (toxic epidermal necrolysis), alvarleg
lifrarbolga/lifrarbilun, og utbrot af véldum lyfja med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS
heilkenni) sem lysa sér sem utbrot asamt almennum einkennum, svo sem hita, lidoverkjum,
vodvaverkjum og eitlastekkun asamt ahrifum a innyfli, svo sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold,
kyrningafzed og truflun & nyrnastarfsemi. Fyrstu 18 vikur medferdar er tvisynt timabil og naid eftirlit
er naudsynlegt (sja kafla 4.4).

Samantekt 4 aukaverkunum

Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum sem ma rekja til notkunar Viramune fordataflna.
Tionitolur sem gefnar eru upp hér a eftir eru byggoar a gréfreiknudum tidnitdlum aukaverkana sem
komu fram 1 kliniskri rannsokn 1100.1486 med 1.068 sjuklingum sem fengu Viramune med
tenofovir/emtricitabin sem grunnmedferd, annars vegar hopur sem fékk Viramune lyfjaform sem
losnar hratt (adlogunartimabil, tafla 1) og hins vegar Viramune fordalyf
(slembivalstimabil/vidhaldstimabil, tafla 2).

Tidnin er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000
til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 1: Aologunartimabil med Viramune lyfjaformi sem losnar hratt
Blod og eitlar

Sjaldgeefar: kyrningafzed
Mjog sjaldgeefar: blodleysi
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Oncemiskerfi
Sjaldgeefar ofnami (p.m.t. bradaofnemisviobrogd, ofsabjugur, ofsakladi), utbrot af voldum

lyfja med edsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS heilkenni), bradaofnami

Taugakerfi

Algengar hofudverkur

Meltingarfeeri

Algengar kvidverkir, 6gledi, nidurgangur

Sjaldgeefar uppkost

Lifur og gall

Sjaldgaefar gula, svaesin lifrarbolga (getur verid banvan)

M;jog sjaldgefar lifrarbdlga (p.m.t. alvarlegar og lifshattulegar eiturverkanir a lifur) (0,09%)

Huo og undirhuo

Algengar utbrot (6,7%)

Sjaldgeefar Stevens-Johnson heilkenni/drep 1 htidpekju (getur verid banvaent) (0,2%),
ofsabjugur, ofsakladi

Stodkerfi og stodvefir
Sjaldgeefar lioverkur, vodvaverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar preyta, hiti
Rannsoknaniourstoour
Sjaldgeefar oedlileg prof a lifrarstarfsemi (aukning & alanin aminétransferasa; aukning a

transamindsum; aukning & aspartat amindtransferasa; aukning 4 gamma-
glutamyltransferasa, aukning 4 lifrarensimum; aukning 4 transaminésum i blooi,
minnkun & fosfor i bl6di, haeekkadur blodprystingur.

Tafla 2: Viohaldstimabil med Viramune foroalyfi

Blod og eitlar

Sjaldgeefar: blodleysi, kyrningafzed

Oncemiskerfi

Sjaldgeefar ofnami (p.m.t. bradaofnemisviobrogd, ofsabjugur, ofsakladi), utbrot af voldum
lyfja med edsinfiklafjold og altakum einkennum (DRESS heilkenni), bradaofnami

Taugakerfi

Algengar hofudverkur

Meltingarfeeri

Algengar kvidverkir, 6gledi, uppkdost, nidurgangur

Lifur og gall

Algengar lifrarbolga (p.m.t. alvarlegar og lifsheettulegar eiturverkanir a lifur) (1,6%)

Sjaldgeefar: gula, svaesin lifrarbolga (getur verid banvan)

Hud og undirhuo

Algengar utbrot (5,7%)

Sjaldgeefar Stevens-Johnson heilkenni/drep i hidpekju (getur verid banvent) (0,6%),

ofsabjtgur, ofsakladi
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Stodkerfi og stodvefir
Sjaldgeefar lioverkur, vodvaverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar preyta
Sjaldgeefar hiti

Rannsoknaniourstéour

Algengar oedlileg prof a lifrarstarfsemi (aukning & alanin aminodtransferasa; aukning a
transamindsum; aukning 4 aspartat aminotransferasa; aukning 4 gamma-
glutamyltransferasa, aukning 4 lifrarensimum; aukning 4 transaminésum i blooi,
minnkun & fosfor i blodi, heekkadur blodprystingur.

Lysing a4 véldum aukaverkunum

Eftirfarandi aukaverkanir sdust 1 6drum rannsoknum a nevirapini eda eftir markadssetningu en ekki 1
slembudu klinisku samanburdarrannsokninni 1100.1486.

bar sem kyrningafzd, utbrot af voldum lyfja med eosinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS
heilkenni), bradaofnami, gula, svesin lifrarbdlga (sem getur verid banvan), ofsakladi, minnkun &
fosfor 1 blodi og haekkadur blodprystingur komu ekki fram & adldogunartimanum med Viramune
lyfjaformi med hrada losun i rannsokn 1100.1486 var tidniflokkunin metin 0t fra tolfreedilegum
utreikningum byggdum 4 heildarfjélda sjuklinga sem fékk nevirapin med hrada losun a
adlogunartimabilinu i slembudu klinisku samanburdarrannsokninni 1100.1486 (n = 1.068).

{ samraemi vid pad, par sem blédleysi, kyrningafaed, bradaofnemi, gula, Stevens-Johnson
heilkenni/drep i hudpekju (sem getur verid banvent), ofsabjugur, leekkad fosfor 1 bl6di og haekkadur
blodprystingur komu ekki fram 4 vidhaldstimabili med Viramune fordalyfi i rannsokn 1100.1486 var
tioniflokkunin metin 0t fré tolfreedilegum utreikningum byggdum a heildarfjolda sjuklinga sem fékk
nevirapin fordalyf 4 vidhaldstimabilinu i slembudu klinisku samanburdarrannsékninni 1100.1486
(n=505).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og glikdsa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur
(sja kafla 4.4).

Eftirtalin atvik hafa einnig komio fram pegar nevirapin hefur verid notad asamt 6drum
andretroveirulyfjum: brisbolga, uttaugakvilli og blodflagnafed. bessi atvik eru venjulega i tengslum
vid onnur andretroveirulyf og heegt er ad bliast vid ad pau komi fram pegar nevirapin er notad i
samsetningu med 6drum lyfjum, en hins vegar er dliklegt ad pessi atvik séu vegna nevirapin
medferdar. Heilkenni lifrar-nyrnabilunar hafa mjog sjaldan komid fram.

Hja HIV-syktum sjiklingum me0 alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vegna einkennalausra teekifzerissykinga eda leifa peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsnemissjikdoma (eins og Graves sjukdom og sjalfsofnemis lifrarbolgu), po er breytilegt hveneer
peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mdrgum manudum eftir upphaf medferdar

(sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Ti0Oni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Huo og undirhuo

Algengasta aukaverkun nevirapins eru titbrot. Utbrot eru venjulega vaeg eda i medallagi sleem; raudir,
upphleyptir dilar 4 hid (maculopapular erythematous cutaneous eruptions) med eda an klada, koma
fram 4 bk, i andliti eda 4 utlimum. Ofnaemi (p.m.t. bradaofnaemisvidbrogd, ofsabjugur og ofsakladi)
hefur komid fram. Utbrot koma fram ein sér eda i tengslum vid ttbrot af véldum lyfja med
eosinfiklafjold og altaekum einkennum (DRESS heilkenni), sem lysa sér sem ttbrot asamt almennum
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einkennum, svo sem hita, lidverkjum, vodvaverkjum og eitlasteekkunum auk dhrifa a innri liffeeri, svo
sem lifrarbolgu, eosinfiklafjold, kyrningafaed og truflun 4 nyrnastarfsemi.

Alvarlegar og lifshaettulegar hidbreytingar hafa komid fram hja sjuklingum sem medhodndladir eru
med nevirapini, par med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS) og drep 1 htidpekju (toxic epidermal
necrolysis (TEN)). Lifshattuleg tilvik SIS, TEN og utbrota af voldum lyfja med eosinfiklafjold og
alteekum einkennum (DRESS heilkenni) hafa komid fram. Meirihluti alvarlegra utbrota kom fram a
fyrstu 6 vikum medferdar og i sumum tilvikum var innldgn & sjikrahas naudsynleg, par af purfti einn
sjuklingur a0 gangast undir adgerd (sja kafla 4.4).

f rannsokn 1100.1486 (VERxVE) fengu sjuklingar, sem ekki h6fou adur verid medhondladir med
andretroveirulyfi, 200 mg adlogunarskammt af Viramune lyfjaformi med hrada losun einu sinni 4
solarhring i 14 daga (n = 1068) og sidan var peim slembiradad og fengu pa annad hvort 200 mg
Viramune med hrada losun tvisvar 4 sélarhring eda 400 mg Viramune fordalyf einu sinni & s6larhring.
Allir sjiklingar fengu tenofovir + emtricitabin sem grunnmedferd. Oryggisupplysingar na yfir allar
heimsoknir sjuklinganna ad peim tima pegar sidasti sjuklingurinn klaradi 144 vikur 1 rannsokninni.
beer innihalda einnig 6ryggisupplysingar fyrir heimsoknir sjuklinga i framlengdu opnu rannsékninni
eftir viku 144 (par sem sjuklingar i bAdum medferdarhépum sem klarudu 144 vikna blinda fasann gatu
tekid patt). Alvarleg eda lifshattuleg utbrot sem talin voru tengjast medferd med nevirapini komu fyrir
hja 1,1% sjuklinga a adlogunartimabilinu med Viramune med hrada losun. Alvarleg utbrot komu fram
i slembivalstimabilinu hja 1,4% sem fengu Viramune med hrada losun og hja 0,2% sem fengu
Viramune fordalyf. Engin lifshattuleg (stig 4) tilfelli utbrota sem talin voru tengd Viramune voru
tilkynnt & slembivalstimabili rannsdknarinnar. Greint var fra sex tilvikum Stevens-Johnson heilkennis i
rannsokninni, og komu pau 611 nema eitt fram innan fyrstu 30 daga medferdar med nevirapini.

f rannsokn 1100.1526 (TRANXITION) var sjiklingum, sem h6fdu notad 200 mg Viramune med hrada
losun tvisvar & solarhring i a.m.k. 18 vikur, slembiradad til ad fa annad hvort 400 mg Viramune
fordalyf einu sinni 4 solarhring (n = 295) eda halda afram 4 medferdinni med Viramune med hrada
losun (n = 148). I hvorugum hépnum i pessari rannsékn komu fram 3.stigs eda 4.stigs utbrot.

Lifur og gall

Flestar afbrigdilegar rannsoknarnidurstodur sem koma fram eru haekkud gildi 1 profum a
lifrarstarfsemi, par me0 talid a ALAT, ASAT, GGT, heildarbiliribin og alkaliskum fosfatasa. Heekkun
GGT gilda &n einkenna er algengast. Tilvik um gulu hafa komid fram. Tilvik lifrarbolgu (alvarleg og
lifsheettuleg lifrareitrun, par med talin banven sveesin lifrarbolga) hefur komid fram hja sjuklingum
sem medhodndladir voru med nevirapini. Besta adferdin til ad sja fyrir um alvarleg atvik vardandi lifur
var brenglun 4 lifrarpréfum vid upphaf medferdar (elevated baseline). Fyrstu 18 vikur medferdar er
tvisynt timabil par sem n4id eftirlit er naudsynlegt (sja kafla 4.4).

f rannsokn 1100.1486 (VERxVE) fengu sjuklingar, sem ekki h6fou adur verid medhondladir med
andretroveirulyfi, 200 mg adlogunarskammt af Viramune lyfjaformi med hrada losun einu sinni &
solarhring 1 14 daga og sidan var peim slembiradad og fengu annad hvort 200 mg Viramune med
hrada losun tvisvar a s6larhring eda 400 mg Viramune fordalyf einu sinni & sélarhring. Allir sjuklingar
fengu tenofovir + emtricitabin sem grunnmedferd. Viomid CD4+ fjolda vid skraningu 1 rannsoknina
var <250 frumur/mm? fyrir konur og <400 frumur/mm?® fyrir karla. { pessari rannsokn var framvirk
upplysingasdfnun vardandi hugsanleg einkenni aukaverkana 4 lifur. Oryggisupplysingar na yfir allar
heimsdknir sjiklinga ad peim tima sem sidasti sjuklingurinn klaradi rannsdknarviku 144. Tioni
einkenna aukaverkana a lifur medan 4 adlogunartimabilinu med Viramune med hrada losun stod var
0,5%. Eftir adlogunartimann var tidni einkenna aukaverkana a lifur 2,4% hja peim sem fengu
Viramune med hrada losun og 1,6% sem fengu Viramune fordalyf. [ heildina var samberileg tidni
einkenna aukaverkana 4 lifur hja korlum og konum 1 VERXVE.

{ hvorugum hépnum i rannsékn 1100.1526 (TRANXITION) komu fram 3.stigs eda 4.stigs
aukaverkanir 4 lifur.
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Byggt & reynslu ur kliniskum rannsoknum med venjulegum Viramune t6flum og mixtaru, dreifu hja
361 barni, par sem meirihlutinn fékk samsetta medferd med zidévadini og/eda didanosini, voru
algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i tengslum vid nevirapin paer somu og hja fullordnum.
Kyrningafed kom oftar fyrir hja bérnum. I opinni kliniskri rannsékn (ACTG 180) kom lyfjatengd
kyrningafaed fyrir hja 5/37 (13,5%) sjuklingum. [ ACTG 245, tviblindri samanburdarrannsékn vid
lyfleysu var tioni alvarlegrar lyfjatengdrar kyrningafaedar 5/305 (1,6%). Einstok tilvik um
Stevens-Johnson heilkenni eda Stevens-Johnson/drep 1 hudpekju heilkenni (toxic epidermal necrolysis
transition syndrome) hafa komid fram hja pessum sjuklingahopi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert moteitur er pekkt vid nevirapin ofskommtun. Skyrt hefur verid fra tilvikum ofskommtunar
Viramune med hrada losun 4 skammtabilinu 800 til 6.000 mg a sélarhring i allt ad 15 daga.
Sjuklingarnir fengu bjug, résahnita (erythema nodosum), fundu fyrir preytu, fengu hita, hfudverk,
svefnleysi, 6gledi, lungnaiferdir, Gtbrot, svima, uppkdst, hakkun transaminasa og léttust. Oll pessi
einkenni gengu til baka pegar medferd med nevirapini var haett.

Born

Greint hefur verid fra einu tilviki um mikla ofskdmmtun fyrir slysni hja nyfeeddu barni. Skammturinn
sem tekinn var inn var 40 faldur radlagdur skammtur af 2 mg/kg/sélarhring. Vag einangrud
daufkyrningafed og laktasahakkun i blodi komu fram en hurfu af sjalfu sér innan einnar viku an
nokkurra kliniskra vandamala. Einu ari sidar var proski barnsins edlilegur.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf med almenna verkun, bakritahemlar nema ntikledsio -
Nevirapinum, ATC-flokkur: JOSA GO1.

Verkunarhattur

Nevirapin er HIV-1 bakritahemill sem ekki er nukle6sid (non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NNRTI)). Nevirapin er hemill, an samkeppni, HIV-1 bakritans en hefur ekki liffreedilega
mikilveeg homlunarahrif & HIV-2 bakrita eda 4 DNA polymerasa heilkjornunga (eukaryotic) a, 3, v,
eda o.

Veiruhamlandi ahrif in vitro

Nevirapin hefur midgildi ECso (50% heftistyrkur) 63 nM gegn samsafni af hopi M HIV-1 reektana ar
ettkvislum (clades) A, B, C, D, F, G og H og CRF (circulating recombinant forms) CRFO1_AE,
CRF02_AG og CRF12_BF afritud i nyrnafrumur ur fosturvisum manna (embryonic kidney 293 cells).
[ safni af 2.923, fyrst og fremst undirflokki B HIV-1 kliniskum raektunum var midgildi ECso 90 nM.
Svipud ECs gildi fast pegar veiruhamlandi ahrif nevirapins eru meld i einkirningum ur blodi,
gleypifrumum upprunnum ur einkirningum og frumulinum sem samanstanda af eitilfrumumadrum.
Nevirapin hafoi enga veirueydandi verkun i frumuraektum gegn stofnum ur hépi O HIV-1 og HIV-2.
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Nevirapin asamt efavirenzi syndi mikil hamlandi &hrif & verkun gegn HIV-1 in vitro (sja kafla 4.5) og
hafoi vidbotar til hamlandi ahrif med proteasahemlinum riténaviri eda samrunahemlinum enfuvirtioi.
Nevirapin hafoi viobotar til samverkandi ahrif & verkun gegn HIV-1 pegar pad var notad samhlioa
proteasahemlunum amprenaviri, atazanaviri, indinaviri, 16pinaviri, saquinaviri og tipranaviri og
nukle6sid bakritahemlunum abacaviri, didandsini, emtricitabini, lamivudini, stavidini, ten6foviri og
zidovudini. Lyfid adefovir vid lifrarbolgu B veirusykingu og lyfid ribavirin vid lifrarbolgu C
veirusykingu h6fou hamlandi ahrif & virkni nevirapins gegn HIV-1 in vitro.

Onaemi

HIV-1 stofnar med skert naemi (100 - 250-falt) fyrir nevirapini koma fram i frumuraektun. Greining a
arfgerd syndi stokkbreytingu & HIV-1 RT geni Y181C og/eda V106A had veirustofni og hvada
frumulina var notud. Timinn ad 6nemismyndun gegn nevirapini i frumuraktun breyttist ekki pegar
notud var samsett medferd med nevirapini og nokkrum 6drum bakritahemlum sem ekki eru nikleosid.

Greining a arfgerd raektana fra sjuklingum, sem ekki hofou verid medhondladir 4dur og veirumedferd
brast hja (n = 71), sem fengu nevirapin einu sinni 4 sélarhring (n = 25) eda tvisvar a sdlarhring

(n =46) 1 samsetningu med lamividini og stavadini 1 48 vikur syndu ad raektanir fra 8/25 og

23/46 sjuklingum innihéldu eina eda fleiri af eftirfarandi NNRTI 6nzmistengdum skiptum: Y181C,
K101E, GI190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L og M230L.

Greining 4 arfgerd var gerd a reektunum fra 86 sjiklingum, sem ekki hofou verid medhondladir 4dur
og heettu i VERXVE rannsékninni (1100.1486) eftir ad veirumedferd brast (versnun, hlutasvorun) eda
vegna aukaverkunar eda sem fengu skammvinna aukningu & veirufjélda medan a rannsokninni st60.
Greining pessara syna fré sjuklingum sem fengu Viramune med hrada losun tvisvar 4 s6larhring eda
Viramune fordalyf einu sinni 4 solahring i samsetningu med tenofoviri og emtricitabini leiddi i 1jos ad
reektanir fra 50 sjuklingum innihéldu 6namis stokkbreytingar sem btiast ma vid 4 medferd med
nevirapini. Af pessum 50 sjuklingum fengu 28 6naemi gegn efavirenz og 39 fengu énaemi gegn
etravirini (algengasta 6namis stokkbreytingin sem kom fram var Y181C). Enginn munur sast eftir pvi
hvort lyfjaformid var tekid (med hrada losun tvisvar a sdlarhring eda fordalyf einu sinni 4 sdlarhring).

Stokkbreytingarnar sem komu fram pegar medferd brast voru paer sem bliast matti vid & medferd med
nevirapini. Tvaer nyjar skiptingar saust a4 taknum sem a0ur h6fou tengst 6naemi gegn nevirapini, einn
sjuklingur med Y1811 i hopnum med Viramune fordalyf og einn sjiklingur med Y 188N i hopnum
med Viramune med hrada losun, 6nemi gegn nevirapini var stadfest samkvamt svipgerd.

Krossénaemi

Hr60 myndun HIV stofna, sem hafa krossonaemi gegn NNRT-hemlum, hefur sést in vitro.

Buiast ma vid krossonami gegn efavirenzi eftir veirufreedilegan brest med nevirapini. Byggt a
nidurstodum onemisprofa ma sidan nota medferd sem inniheldur etravirin. Krossonaemi milli
nevirapins og HIV proteasahemla, HIV samrunahemla eda HIV inngénguhemla er 6liklegt par sem
verkunarmati peirra er ekki sa sami. Moguleikinn fyrir krossonaemi milli nevirapins og
nukleosidbakritahemla er 4 sama hatt 1itill pvi sameindirnar hafa mismunandi bindistadi 4 bakritanum.

Kliniskar nidurstdodur

Viramune hefur badi verid metid hja sjuklingum sem ekki hafa verid medhdondladir og peim sem hafa
verid medhondladir.

Kliniskar rannsOknir med fordatdflur

Klinisk verkun Viramune fordataflna er byggo a upplysingum sem fengust & 48 vikum i slembadri,
tviblindri, tvilyfleysu, 3.stigs rannsokn (VERXVE - rannsokn 1100.1486) hja sjuklingum sem ekki
hofou fengid medferd adur og 4 upplysingum sem fengust 4 24 vikum i slembadri, opinni rannsokn hja
sjuklingum sem skiptu ur venjulegum Viramune t6flum tvisvar a sélarhring i Viramune fordatoflur
einu sinni & s6larhring (TRANXITION - 1100.1526).
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Rannsoknir hja sjuklingum sem ekki hofou aour fengid medferd

VERXVE (rannsokn 1100.1486) er 3.stigs rannsokn par sem sjuklingar sem ekki h6fdu adur fengio
medferd fengu 200 mg Viramune med hrada losun einu sinni a sélarhring i 14 daga og var sidan
slembiradad og fengu annad hvort 200 mg Viramune med hrada losun tvisvar & solarhring eda 400 mg
Viramune fordalyf einu sinni & solarhring. Allir sjuklingarnir fengu tenofovir + emtricitabin sem
grunnmedferd. Slembirddunin var lagskipt samkvaemt skimun HIV-1 RNA gilda (< 100.000 eintok/ml
og > 100.000 eintok/ml). Valdar lydfredilegar upplysingar og einkenni sjukdoms vid upphaf
rannsoknar eru synd i téflu 1.

Tafla 1: Lyofraedilegar upplysingar og einkenni sjikdoms vio upphaf rannséknar i ranns6kn
1100.1486

Viramune Viramune
med hrada losun fordalyf
n = 508* n =505

Kyn
- Karlar 85% 85%
- Konur 15% 15%
Kynstofn
- Hvitir 74% 77%
- Svartir 22% 19%
- Asiskir 3% 3%
- Annad™ 1% 2%
Sveedi
- Nordur Amerika 30% 28%
- Evrépa 50% 51%
- Sudur Amerika 10% 12%
- Afrika 11% 10%
HIV-1 RNA i plasma vido upphaf rannséknar (logo eintok/ml)
- Meoal (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
-<100.000 66% 67%
->100.000 34% 33%
CD4+ fjoldi vid upphaf rannséknar (frumur/mm?)
- Meoal (SD) 228 (86) 230 (81)
HIV-1 undirtegund
-B 71% 75%
- ekki-B 29% 24%

* Meotaldir eru 2 sjuklingar sem voru slembivaldir en fengu aldrei blindad lyf.
**Felur 1 sér ameriska indiana/innfeedda Alaskabua og sjuklinga fra Hawaii/Kyrrahafseyjum.

Tafla 2 synir nidurstddur eftir viku 48 i VERXVE rannsokninni (1100.1486). bessar nidurstddur taka
til allra sjuklinga sem var slembiradad eftir 14 daga adlogunartimann med Viramune med hrada losun
og fengu a.m.k.einn skammt af blindudu lyfi.
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Tafla 2: Nidurstodur i 48. viku i rannsokn 1100.1486*

Viramune Viramune
med hrada losun foroalyf
n =506 n =505
Svorun vid veirumedferd (HIV-1 RNA 0 o
< 50 cintok/ml) 75,9% 81,0%
Veirumedferod brast 3,9% 3.2%
- Engin beeling 1 48 vikur 2,6% 1,0%
- Versnun 3,4% 2,2%
Notkun lyfs heett fyrir viku 48 18,2% 15,8%
- Daudi 0,6% 0,2%
- Aukaverkanir 8,3% 6,3%
- Annad** 9,3% 9,4%

*  Felur { sér sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af blindudu lyfi eftir slembival. Sjuklingar sem
heaettu & medferd a adlogunartimabilinu eru ekki taldir med.

** Felur { sér sjuklinga sem ekki er vitad hvad vard um, sem afturkdlludu sampykki sitt, sem voru med
ofullnzgjandi medferdarheldni, sem urdu pungadir og adra.

Vid viku 48 var medalbreyting fra upphafi 4 CD4+ frumufjolda 184 eintok/mm? hja hopnum sem fékk
Viramune med hrada losun og 197 eintok/mm? hja hopnum sem fékk Viramune fordalyf.

Tafla 3 synir nidurstoour vid 48.viku 1 rannsokn 1100.1486 (eftir slembir6dun) samkvamt veirufjolda
vid upphaf.

Tafla 3: Nidurstoour i 48.viku i rannsékn 1100.1486 mioad vid veirufjolda vio upphaf
rannséknar*

Fjoldi meo svorun /heildarfjoldi (%) Munur i%
Viramune Viramune (95% CI)
med hrada losun foroalyf

Veirufjoldi HIV-1 vid upphaf
rannsOknar (eintok/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)
Samtals 384/506 (75,9%) 409/505 (81,0%) 4,9 (-0,1, 10,0)**

*  Felur i sér sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af blindudu lyfi eftir slembival. Sjuklingar sem
heaettu & medferd a adlogunartimabilinu eru ekki taldir med.
** Byggt 4 Cochran tolfraedi med samfelldnileidréttingu vid utreikninga & ferviki

Heildarhlutfall peirra sem svorudu medferd i rannsokn 1100.1486 (p.m.t. adlogunartimi), 6had
lyfjaformi er 793/1.068 = 74,3%. Nefnarinn 1.068 ner yfir 55 sjiklinga sem heettu medferod a
adlogunarimanum og tvo sjuklinga sem var slembiradad en fengu aldrei medferd samkvamt
slembir6dun. Teljarinn 793 er fjoldi sjuklinga sem svorudu medferd vid 48.viku (384 Gr hopnum sem
fékk lyfjaform med hrada losun og 409 Gr hopnum sem fékk fordalyf).

Blodfitur, breyting fra upphafsgildi
Breytingar 4 blodfitum hja fastandi sjiklingum eru syndar i toflu 4.
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Tafla 4: Samantekt 4 bléofitugildum vido upphaf rannséknar i 48. viku — rannsékn 1100.1486

Viramune Viramune
med hrada losun fordalyf
Upphatgild | vo 0 48 | Breytingi | UPPhafsgil |y, 4g | Breytingi
! (medaltal) | prosentum” di (medaltal) prosentum
(medaltal) =407 = 406 (medoaltal) n=419
n =503 n =505 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
Heildar
kolesterol 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
(mg/dl)
Heildar
kolester6l/HDL 44 3.8 14 44 3,9 12
Priglyserio 1312 124,5 9 132,8 1275 7
(mg/dl)

*  Breyting i prosentum er midgildi breytinga fra upphafsgildi hja sama sjiklingi fyrir sjuklinga meo gildi bedi
fyrir grunnlinu og viku 48 en ekki einfaldur mismunur & medaltali upphafsgilda og medaltali gilda vid

viku 48.

Spuklingar sem skipta fra Viramune lyfiaformi med hrada losun [ Viramune fordalyf

TRANXITION rannsoknin (rannsokn 1100.1526) er 3.stigs rannsokn sem lagdi mat 4 6ryggi og og

veiruhamlandi virkni hja sjiklingum sem skiptu fra Viramune lyfjaformi med hrada losun i Viramune
fordalyf. [ pessari opnu rannsokn var 443 sjuklingum sem pegar voru 4 veiruhamlandi medferd sem ol
i sér 200 mg Viramune lyfjaform med hrada losun tvisvar a solarhring med

HIV-1 RNA <50 eintok/ml, slembiradad i hlutfallinu 2:1 4 400 mg Viramune fordalyf einu sinni a
solarhring eda Viramune lyfjaform med hrada losun tvisvar & solarhring. Um pad bil helmingur
sjuklinganna fékk tenofovir + emtricitabin sem grunnmedferd en hinir sjuklingarnir fengu abacavir
sulfat + lamivudin eda zidovidin + lamivudin. Um pad bil helmingur sjuklinganna hafdi notad
Viramune lyfjaform med hrada losun i a.m.k. 3 ar 40ur en peir byrjudu i rannsokn 1100.1526.

A 24.viku eftir slembirédun i TRANXITION rannsokninni voru 92% sjuklinga sem fengu 200 mg
Viramune lyfjaform med hrada losun tvisvar 4 sélarhring ennpa med HIV-1 RNA < 50 eintok/ml og
93,6% sjuklinga sem fengu 400 mg Viramune fordalyf einu sinni a solarhring.

Bormn

Vi0 greiningu eftir 48 vikur 4 upplysingum ur sudur-afrisku rannsékninni, BI 1100.1368, stadfestu
nidurstodur ad 4/7 mg/kg og 150 mg/m?* skammtar af nevirapini poldust vel og h6fou verkun i medferd
& sjukum bornum sem ekki h6fou fengid andretroveirulyf. I 1j0s kom ad eftir 48 vikur var prosenta
CD4+ frumna greinilega hagstaedari hja badum skammtahépunum. Einnig h6fou badar
skammtaadferdirnar ahrif til lekkunar veirufjolda (viral load). f hvorugum hopi pessarar 48 vikna
rannsoknar komu fram 6ventar nidurstodur um oryggi.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog:

Lyfjahvorf nevirapins hafa verid rannsokud i stakskammtarannsokn (rannsokn 1100.1485) med
Viramune fordalyfi hja 17 heilbrigdum sjalfbodalidum. Afstett adgengi nevirapins 1 skammtinum
400 mg Viramune fordatafla midad vid tver venjulegar 200 mg Viramune toflur var u.p.b. 75%.
Medal hamarksplasmapéttni nevirapins var 2.060 ng/ml melt ad medaltali 24,5 klst eftir gjof 400 mg
Viramune fordataflna.

Lyfjahvorf Viramune fordataflna hafa einnig verid rannokud i lyfjahvarfarannsékn med endurtekna
skammta (rannsokn 1100.1489) hja 24 HIV-1 syktum sjuklingum sem skiptu tr langtima medferd med
Viramune lyfjaformi med hrada losun 1 Viramune fordalyf. Nevirapin AUCo-24,5s 0g Cnin,ss melt eftir
19 daga gjof 400 mg Viramune fordataflna einu sinni & sélarhring 4 fastandi maga var 80% og 90%, i
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somu 180, af AUCo.24,5s 08 Cninsss sSem meldust pegar sjuklingar fengu venjulegar 200 mg Viramune
toflur tvisvar a s6larhring. Margfeldismedaltal Cpinss nevirapins var 2.770 ng/ml.

begar Viramune fordalyf var gefido asamt fiturikri faedu var nevirapin AUCo.24,ss 0g Crinss U.p.b. 94%
og 98%, 1 somu 160, af AUCo.24,6s 0g Crmin,ss Sem maldust pegar sjuklingar fengu venjulegar Viramune
toflur.Munurinn sem sast a lyfjahvorfum nevirapins eftir pvi hvort Viramune fordatéflur voru teknar &
fastandi maga e0a eftir neyslu fadu er ekki talinn kliniskt mikilveegur. Viramune fordatéflur ma taka
med eda an faedu.

Einstaka sjuklingar hafa tilkynnt um leifar i saur sem likjast heilum t6flum. Samkveemt tiltekum
gbgnum, hefur ekki verid synt fram a ad petta hafi ahrif 4 medferdarsvorun.

Dreifing: Nevirapin er fitusaekio og er 6jonad vid lifedlisfraedilegt syrustig (pH). Eftir gjof i blaed hja
heilbrigdum einstaklingum var dreifingarraimmal (Vdss) nevirapins 1,21 + 0,09 I/kg sem bendir til
pess ad nevirapin hafi mikla dreifingu { ménnum. Nevirapin fer greidlega yfir fylgju og finnst i
brjostamjolk. Nevirapin er um 60% bundid plasmaproteinum vid plasmapéttni milli 1 - 10 pg/ml.
béttni nevirapins i heila- og maenuvokva manna (n = 6) var 45% (+ 5%) af péttni i plasma. betta
hlutfall er um pad bil jafnstort og pad brot sem ekki er bundid plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf: /n vivo rannsoknir & ménnum og in vitro rannsoknir & lifrarfrymiségnum manna
hafa synt ad nevirapin er mikid umbrotid fyrir tilstilli cytokréom P450 (med oxun) umbrotsferlisins i
nokkur hydroxylerud umbrotsefni. /n vitro rannsoknir 4 lifrarfrymiségnum manna benda til ad umbrot
nevirapins med oxun verdi adallega fyrir milligéngu P450 is6ensima af CYP3A fj6lskyldunni, enda
pott Gnnur isdensim geta gegnt minni hlutverkum. { rannsokn 4 massajafnveegi/utskilnadi hja atta
heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum sem fengu 200 mg af nevirapini tvisvar & s6larhring til ad na
jafnveegi og sidan stakan 50 mg skammt af 14C-nevirapini endurheimtist um 91,4 + 10,5% af
geislamerktum skammti i pvagi (81,3 £ 11,1%) sem lysir adalutskilnadarleidinni borid saman vid
haegoir (10,1 + 1,5%). Meira en 80% af geislavirkninni i pvagi var vegna glukironidsamtenginga
hydroxyleradra umbrotsefna. bPess vegna er umbrot fyrir tilstilli cytokrém P450,
glukarénidsamtengingar og nyrnautskilnadur glikaronidtengdra umbrotsefna lysandi fyrir
adalumbrotsferil og brotthvarf nevirapins hja ménnum. Adeins 1itid brot (< 5%) af geislavirkni i pvagi
(stendur fyrir < 3% af heildarskammti) var vegna lyfsins sjalfs. Pess vegna er nyrnauttskilnadur adeins
litill pattur 1 utskilnadi & lyfinu sjalfu. Synt hefur verid fram a ad nevirapin hvetur lifrarensim
cytokrom P450 umbrotsferilsins. Lyfjahvorf fyrir sjalfhvatningu (autoinduction) einkennist af um 1,5
til 2-faldri aukningu & uthreinsun nevirapins eftir inntdku pegar medferd er haldid afram ur stokum
skammti 1 tveggja til fjogurra vikna medferd med skommtum 200 - 400 mg/solarhring. Sjalfhvatning
leidir einnig til samsvarandi styttingar 4 lokahelmingunartima nevirapins i plasma tr um 45 klst.
(stakur skammtur) 1 um 25 - 30 klst. eftir endurtekna skammta med 200 - 400 mg/s6larhring.

Skert nyrnastarfsemi: Lyfjahvorf nevirapins lyfjaformi med hrada losun eftir stakan skammt hafa verio
borin saman hja 23 sjuklingum med annadhvort veega (50 < CLcr < 80 ml/min), i medallagi

(30 < CLcr < 50 ml/min) eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr < 30 ml/min), eda lokastig
nyrnasjukdoms (ESRD) sem krefst himnuskilunar og 8 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(CLcr > 80 ml/min). Skert nyrnastarfsemi (veeg, i medallagi og alvarleg) leiddi ekki til marktaekrar
breytingar & lyfjahvorfum nevirapins. Hins vegar lekkadi AUC nevirapins um 43,5% vid Utsetningu a
einni viku hjé sjuklingum med lokastigs nyrnasjukdom (ESRD) sem voru i himnuskilun. Einnig var
uppsofnun 4 hydroxy-umbrotsefnum nevirapins i plasma. bessar nidurstodur benda til pess ad 200 mg
skammtur af nevirapini lyfjaformi meo hrada losun til vidbdtar vid nevirapinmedferdina hja
fullordnum eftir hverja himnuskilun geeti hjalpad til ad vega upp 4 moti dhrifum himnuskilunarinnar &
nevirapin uthreinsun. Ad 60ru leyti parf ekki ad breyta nevirapin skdmmtum hja sjuklingum med
CLcr > 20 ml/min. Melt er me0 pvi a0 sjuklingar a barnsaldri med skerta nyrnastarfsemi sem gangast
undir himnuskilun fai a eftir hverri himnuskilun viobdotarskammt af Viramune mixtaru, dreifu eda
venjulegum toflum sem svarar til 50% af radlogoum solarhringsskammti af Viramune mixtaru, dreifu
e0a venjulegum to6flum, sem myndi hjalpa til vid ad beeta upp ahrif himnuskilunar & Gthreinsun
nevirapins. Viramune fordatoflur hafa ekki verid rannsakadar hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi og 4 pvi ad nota Viramune lyfjaform med hrada losun.

Skert lifrarstarfsemi: | rannsokn sem gerd var vid jafnveegi voru bornir saman 46 sjuklingar med
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vaega (n = 17; Ishak stig 1-2),

i medallagi sleema (n = 20; Ishak stig 3-4),

e0a alvarlega (n = 9; Ishak stig 5-6, 8 sjuklingar voru med Child-Pugh A, fyrir einn sjukling var
Child-Pugh stig ekki videigandi)

bandvefsaukningu 1 lifur sem melieiningu fyrir skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingarnir sem voru rannsakadir voru i andretroveirumedferd sem innihélt venjulegar Viramune
200 mg toflur tvisvar sinnum a solarhring 1 minnst 6 vikur adur en lyfjahvorf voru meeld, midgildi
medferdarlengdar var 3,4 ar. [ rannsokninni vard hvorki breyting 4 nidurstodum lyfjahvarfa vid
endurtekna skammta af nevirapini né hinum fimm oxudu umbrotsefnum.

Hins vegar var lagpéttni heerri en 9.000 ng/ml (tvofalt edlilegt medaltal lagpéttni) hja um 15% pessara
sjuklinga med bandvefsaukningu i lifur. Fylgjast skal vandlega me0 sjuklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi med tilliti til visbendinga um eiturverkanir vegna lyfja.

f stakskammta lyfjahvarfarannsokn med venjulegum 200 mg Viramune téflum hja HIV-neikvaedum
sjuklingum med vaegt til i medallagi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, n = 6;
Child-Pugh B, n = 4) kom 1 ljos marktaek steekkun & AUC fyrir nevirapin hja einum sjuklingi med
Child-Pugh B og kvidarholsvokva (ascites) sem bendir til pess ad hja sjuklingum med versnandi
lifrarstarfsemi og kvidarholsvokva getur verid hetta & uppséfnun nevirapins i blodrasinni. bar sem
nevirapin orvar eigin umbrot pegar pad er gefio i endurteknum skdmmtum, getur verid ad pessi
rannsokn 4 stokum skammti endurspegli ekki ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf vid endurtekna
skammta (sja kafla 4.4). Viramune fordatoflur hafa ekki verid rannsakadar hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi og 4 pvi ad nota Viramune lyfjaform med hrada losun.

Kyn

f fjolpjoda 2NN rannsékninni & Viramune lyfjaformi med hrada losun var gerd undirrannsékn a
lyfjahvérfum hja 1.077 sjuklingum i pydinu, par af voru 391 kona. Uthreinsun nevirapins var 13,8%
minni hja konunum en kérlunum. Pessi munur er ekki talinn hafa kliniska pydingu. Ekki heegt ad skyra
kynjabundin mismun ut fra likamssteerd par sem hvorki likamspungi né likamspyngdarstudull (BMI)
hafdi ahrif & Gthreinsun nevirapins.

Ahrif kyns 4 lyfjahvorf Viramune fordataflna hafa verid rannsokud i rannsokn 1100.1486. Kvenkyns
sjuklingar virdast hafa tilhneigingu til ad hafa heerri (u.p.b.20-30%) lagpéttni i badi hépnum sem fékk
medferd med Viramune lyfjaform med hrada losun og hopnum sem fékk medferd med Viramune
fordalyfi.

Aldradir

Lyfjahvorf nevirapins hja HIV-1 syktum fullordnum virdast ekki breytast med hakkandi aldri (4 bilinu
18-68 ara). Nevirapin hefur ekki verid sérstaklega kannad hja sjuklingum eldri en 65 ara. Hja
sjuklingum af svortum kynstofni (n = 80/hop) i rannsokn 1100.1486 sast u.p.b. 30% heerri lagstyrkur
en hja sjuklingum af hvitum kynstofni (250-325 sjuklingar/hop) baedi 1 hopnum sem fékk Viramune
lyfjaform med hrada losun og hopnum sem fékk Viramune fordalyf i 48 vikna medferd med

400 mg/solarhring.

Born

Upplysingar um lyfjahvorf nevirapins eru fengnar Gr tveimur frumheimildum: 48 vikna kliniskri
rannsokn & bérnum i Sudur Afriku (BI 1100.1368) par sem patttakendur voru 123 HIV-1 jakva0d born
4 aldrinum 3 manada til 16 ara sem ekki hofou fengid andretroveirulyf; og greiningu 4 safni
upplysinga ur fimm rannséknaraztlunum fyrir born med alnemi, ,,Paediatric AIDS Clinical Trials
Group (PACTG)", sem nadu til 495 sjuklinga 4 aldrinum 14 daga til 19 ara.

Lyfjahvarfaupplysingar fra 33 sjuklingum (& aldrinum 0,77 - 13,7 ara) 1 6fluga synatékuhdépnum syndu
a0 brotthvarf nevirapins eykst med hakkudum aldri og 4 pann hatt i samreemi vid aukid
likamsyfirbord. Vid gjof 150 mg/m? af nevirapini tvisvar sinnum 4 sélarhring (eftir tveggja vikna
adlogunartima med 150 mg/m? einu sinni 4 sélarhring) var rimfredilegt medaltal (geometric mean) og
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medaltal lagpéttni nevirapins & milli 4-6 pg/ml (eins og takmarkid er midad vio upplysingar fra
fullordnum). Auk pess var lagpéttni nevirapins sambeerileg fyrir pessar tveer adferdir.

Greining a safni upplysinga ur rannséknaragetlunum 245, 356, 366, 377 og 403 fyrir bdrn med alnaemi,
,Paediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG)*, gerdi rad fyrir mati & sjikum bérnum yngri en

3 méanada (n = 17) sem toku patt i pessum PACTG rannséknum. Plasmapéttni nevirapins sem meeldist
var innan peirra marka sem meelist hja fullordnum og bérnum 4 60rum aldri, en hiin var breytilegri
milli sjuklinga, einkum & 60rum aldursméanudi.

Lyfjahvorf Viramune fordalyfs voru metin i rannsokn 1100.1518. Attatiu og fimm sjuklingar

(3 til < 18 ara ) fengu skammta adlagada ad pyngd eda likamsyfirbordi af Viramune lyfjaformi med
hrada losun 1 18 vikur ad minnsta kosti og skiptu sidan yfir & Viramune fordalyf (2 x 100 mg,

3 x 100 mg eda 1 x 400 mg einu sinni 4 solarhring) i samsetningu med 6drum andretroveirulyfjum i

10 daga. Hlutfoll margfeldismedaltals Viramune fordalyfs 4 moti Viramune lyfjaformi med hradalosun
sem komu fram voru ~90% fyrir Cpinss 0g AUCss med 90% 6ryggisbilum 80%-125%, hlutfall Cpaxss
var laegra og 1 samrami vid fordalyfjaform einu sinni 4 solarhring. Margfeldismedaltal lagstyrks fyrir
skammta Viramune fordataflna i plasma vid jafnveegi var 3.880 ng/ml, 3.310 ng/ml og 5.350 ng/ml i
aldurshopnum 3 til <6 ara, 6 til <12 ara og 12 til <18 ara, i somu rod. [ heildina var utsetning hja
bornum samberileg og hja fulloronum sem fengu Viramune fordalyf i rannsokn 1100.1486.

f stakskammta adgengisrannsokn med samhlida hopum (rannséknir 1100.1517 og 1100.1531) saust
demigerd einkenni um lengdan losunartima, sem eru lengdur timi frasogs og laeegri hdmarksstyrkur,
vid notkun Viramune 50 og 100 mg fordataflna sem var samberilegt vid nidurstodur pegar 400 mg
fordatafla var borin saman vid Viramune 200 mg t6flu med hrada losun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni. [ krabbameinsrannséknum olli nevirapin lifrareexlum i rottum og masum. Telja ma liklegast
a0 nidurstéournar tengist pvi hversu 6flugur hvati nevirapin er a lifrarensim en ekki vegna
eiturverkana pess 4 erfoaefni.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosi (sem einhydrat)

Hypromellosi

Gult jarnoxid

Magnesiumsterat

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Efum glas er ad reeda skal nota lyfid innan 2 manada fra opnun.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

74



6.5 Gerd ilats og innihald

Viohaldspakkningar:

Polyvinylklorid (PVC)/alpynnur par sem heegt er ad prysta toflunum ut.
Oskjur sem innihalda 30 fordatoflur eda 90 fordatoflur.

eda

Hapéttni polyetylen (HDPE) plastglas, med plastloki og innsiglispynnu.
Glasid inniheldur 30 fordatoflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKAPDSLEYFISNUMER
EU/1/97/055/007 (30 toflur, glas)

EU/1/97/055/008 (30 toflur, pynna)
EU/1/97/055/009 (90 toflur, pynna)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraar 1998
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https:/ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Viramune 200 mg toflur

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

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

Koropi Attiki, 19441

Grikkland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland

Viramune 50 mg/5 ml mixtura, dreifa og Viramune 400 mg fordatoflur
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris
Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a 4etlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dheettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI A OSKJU FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Viramune 200 mg toflur
nevirapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af nevirapini (vatnsfritt)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur laktosa (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur
120 toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/97/055/001 [60 toflur]
EU/1/97/055/003 [120 téflur]

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Viramune 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI A OSKJU FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Viramune 200 mg toflur
nevirapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af nevirapini (vatnsfritt)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur laktosa (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Byrjunarpakkning sem inniheldur 14 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6oku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/97/055/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Viramune 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

(1. HEITILYFS |

Viramune 200 mg toflur
nevirapin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI A OSKJU FYRIR FLOSKU

1. HEITI LYFS

Viramune 50 mg/5 ml mixtura, dreifa
nevirapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur 10 mg af nevirapini (sem hemihydrat)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur sykur, sorbitol, metyl parahydroxybensoat, propyl parahydroxybensoat (sja
fylgisedil fyrir frekari upplysingar)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

240 ml mixtara, dreifa

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku
Hristid varlega fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 6 manada fra pvi ad flaskan er opnud.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/97/055/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viramune 50 mg/5 ml

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A FLOSKU

1. HEITI LYFS

Viramune 50 mg/5 ml mixtura, dreifa
nevirapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur 10 mg af nevirapini (sem hemihydrat)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur sykur, sorbitol, metyl parahydroxybensoat, propyl parahydroxybensoat (sja
fylgisedil fyrir frekari upplysingar)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

240 ml mixtara, dreifa

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku
Hristid varlega fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 6 manada fra pvi ad flaskan er opnud.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/97/055/002

13. LOTUNUMER

Lot
‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
‘15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI A OSKJU FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

Viramune 400 mg fordatoflur
nevirapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 400 mg af nevirapini (vatnsfritt)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur laktosa (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku einu sinni & sélarhring
Gleypid 1 heilu lagi, ma ekki tyggja, skipta eda mylja

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 2 manada fra fyrstu opnun

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/97/055/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viramune 400 mg fordatoflur

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Viramune 400 mg fordatoflur
nevirapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 400 mg af nevirapini (vatnsfritt)

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku einu sinni & sélarhring
Gleypid 1 heilu lagi, ma ekki tyggja, skipta eda mylja

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 2 manada fra fyrstu opnun

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

byskaland
12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/97/055/007
13. LOTUNUMER
Lot
\ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
\ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI A OSKJU FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Viramune 400 mg fordatoflur
nevirapin

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 400 mg af nevirapini (vatnsfritt)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur laktosa (sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
90 fordatoflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku einu sinni & sélarhring
Gleypid 1 heilu lagi, ma ekki tyggja, skipta eda mylja

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Viramune 400 mg fordatoflur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

(1. HEITILYFS |

Viramune 400 mg fordatoflur
nevirapin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

97



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Viramune 200 mg toflur
nevirapin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viramune og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Viramune

Hvernig nota 4 Viramune

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Viramune

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S

1. Upplysingar um Viramune og vid hverju pad er notad

Viramune tilheyrir flokki lyfja sem kollud eru andretroveirulyf, sem notud eru i medferd vid sykingu
af voldum alnzmisveirunnar (HIV-1).

Virka efnid 1 lyfinu heitir nevirapin. Nevirapin tilheyrir flokki lyfja gegn HIV sem kallast
bakritahemlar sem ekki eru nikledsid. Bakriti er ensim sem HIV-veiran parf til ad geta fjolgad sér.
Nevirapin kemur i veg fyrir ad bakritinn geti virkad. Me0 pvi a0 koma i veg fyrir ad bakritinn virki
hjalpar Viramune vio a0 halda HIV-1 sykingu i skefjum.

Viramune er @tlad til medhondlunar 4 HIV-1 syktum einstaklingum, fullordnum, unglingum og
bornum 4 6llum aldri. Viramune verdur ad nota samtimis 60rum andretroveirulyfjum. Leeknirinn mun
radleggja um hvada lyf henta pér best.

Vinsamlega athugid ad hafi Viramune verio avisad handa barninu pinu eiga allar upplysingar i
fylgisedlinum vido um barnid pitt (vinsamlega lesid ,,barnio pitt“ i stad ,,pu“ i pessu tilviki).

2. Adur en byrjad er ad nota Viramune

EkKi ma nota Viramune
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nevirapini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
- ef pt hefur 40ur notad Viramune og purft ad stoova medferd vegna eftirtalinna einkenna:
- alvarlegra hudutbrota
- hadutbrota med 6drum einkennum til demis:
- hita
- bloorumyndun
- munnsara
- prota i auga
- boélgu i andliti
- almennrar bolgu
- andpyngsla
- voOva- eda lidverkja
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- almennrar vanlidan
- kvidverkja
- ofnamisvidbragda
- boélgu i lifur
- ef pu hefur alvarlegan lifrarsjukdom
- ef pu hefur purft ad heetta Viramune medferd adur vegna breytinga 4 lifrarstarfsemi
- ef pt ert ad nota lyf sem inniheldur natturuefnio johannesarjurt (Hypericum perforatum (St.
John’s Wort)). betta lyf getur komid 1 veg fyrir ad Viramune virki 4 réttan hatt.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio raoa hja leekninum eda lyfjafraedingi Adur en Viramune er notad.

Fyrstu 18 vikur Viramune meoferdar er mjog mikilveegt ad pi og leknirinn fylgist med
einkennum um lifrar- eda hidbreytingar. Pzer geta oroio alvarlegar og jafnvel lifshaettulegar.
Mesta haettan a slikum aukaverkunum er fyrstu 6 vikur meodferoar.

Ef p1 faero mikil atbrot eda ofneemi (ofnaemisviobrogo sem geta litio Gt eins og Gtbrot) asamt
00rum einkennum, svo sem

- hita,

- bl6drumyndun,

- sari i munni,

- prota i augum,

- bélgu i andliti,

- almennri bélgu,

- andnaud,

- verkjum i voovum og lidum,

- almennri vanlioan,

- eda kvidverkjum

SKALTU HATTA AP NOTA VIRAMUNE OG bU VERDUR AP HAFA SAMBAND VID
leekninn SAMSTUNDIS par sem pessi viobrogo geta hugsanlega verio lifshzettuleg eda leitt til
dauoa.

Ef einungis koma fram vzg utbrot 4n annarra vidbragoa skaltu samstundis segja leekninum fra
pvi og hann mun radleggja pér hvort pu eigir ad haetta ad taka Viramune.

Ef fram koma einkenni sem benda til lifrarskada, svo sem

- minnkud matarlyst,

- vanlidan (6gledi),

- uppkost,

- gul hid (gula),

- kvioverkir

skaltu hzetta ad taka Viramune og hafa samband vid leekninn samstundis.

Ef fram koma alvarleg ahrif a lifur, hid eda ofneemisvidbrogdé medan 4 notkun Viramune
stendur, MA ALDREI TAKA VIRAMUNE toflur aftur 4n pess ad hafa samband vié laekninn.
Taktu Viramune alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um, pad er sérstaklega mikilveegt fyrstu
14 daga meoferdarinnar (sja frekari upplysingar i kafla ,,Hvernig nota d Viramune*“).

Eftirtaldir sjuklingar eru i aukinni haettu 4 ad fa lifrarvandamal:

- konur

- smitadir med lifrarbolgu B eda C

- oedlileg lifrargildi & profum

- sjuklingar sem ekki hafa 4dur verid medhondladir med herri CD4+ frumufjolda vid upphaf
Viramune medferdar (konur meira en 250 frumur/mm?®, karlar meira en 400 frumur/mm?)

- sjuklingar sem adur hafa verid medhondladir med greinanlegan HIV-1 veirufjolda i plasma og
heerri CD4+ frumufjélda vid upphaf Viramune medferdar (konur meira en 250 frumur/mm?,
karlar meira en 400 frumur/mm?)
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Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu (alnemi) og ségu um tekiferissykingu (AIDS
defining illness) geta einkenni um bolgu vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad HIV medferd
er hafin. Tali0 er ad pessi einkenni séu vegna bettrar dnaemissvorunar likamans sem gerir honum
kleift ad vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu leekninum
strax fra pvi ef pu feerd einkenni um sykingu.

Til viobotar vid teekifaerissykingarnar, geta sjalfsneemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar
onzmiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til
medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram mérgum méanudum eftir
upphaf meodferdar. Ef bt tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6d0rum einkennum eins og
voOvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fétum og faerist upp eftir likamanum i att ad
bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum strax fra pvi til ad fa
naudsynlega medferd.

Breyting a likamsfitu getur att sér stad hja sjuklingum sem fa samsetta medferd meo
andretroveirulyfjum. Hafdu samband vid lekninn ef pu tekur eftir breytingum 4 likamsfitu (sja kafla 4
wHugsanlegar aukaverkanir®).

Hja sumum sjuklingum, sem eru i samsettri andretroveirumedferd, getur komid fram sjukdoémur 1
beinum sem kallast beindrep (beinvefur getur daid vegna skorts a blodflaedi til beina). Nokkrir af
morgum ahaettupattum, fyrir myndun pessa sjikdoms, geta verid lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug veiklun 4 onemiskerfinu og har
likamspyngdarstudull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i
mj60m, hné og 6x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd eitthvad af pessum einkennum attu ad
segja lekninum fra pvi.

Ef pt tekur nevirapin og zidovidin samhlida skaltu lata lakninn vita pvi hann geeti purft ad fylgjast
med hvitu blédkornunum hja pér.

Ekki taka Viramune p6 pu hafir ordid utsett(ur) fyrir HIV nema laeknirinn hafi stadfest HIV-smit og
gefid fyrirmeli um inntdku pess.

Ekki skal nota prednison til a0 medhondla tbrot sem tengjast Viramune.

Ef pu tekur getnadarvarnarlyf til innt6ku (t.d. ,,pilluna®) eda adrar hormonagetnadarvarnir medan a
medferd med Viramune stendur skaltu einnig nota getnadarvarnir &n hormoéna (t.d. smokka) til ad
koma i veg fyrir pungun og frekari HIV smit.

Ef pu ert & hormonamedferd eftir tidahvorf skaltu leita rada hja lekninum adur en pt tekur petta 1yf.

Ef pu ert a0 taka eda er avisad rifampicini til medhondlunar 4 berklum skaltu segja leekninum fra pvi
aour en pu tekur petta lyf med Viramune.

Born og unglingar
Viramune t6flur ma nota fyrir:
- born 16 ara og eldri
- born yngri en 16 4ra sem
- vega 50 kg eda meira
- eda eru med sterra likamsyfirbord en 1,25 m?

Fyrir minni born er mixtara faanleg.

Notkun annarra lyfja samhlida Viramune

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Adur en byrjad er ad taka Viramune a ad upplysa lakninn um 611 lyf sem eru notud.
Laeknirinn getur purft ad kanna hvort hin lyfin virki enn og lagfaera skammta. Lestu vandlega
fylgisedil med 6llum 60rum lyfjum vido HIV sem pu tekur samtimis Viramune.
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bad er sérstaklega mikilvaegt ad pu segir lekninum fra pvi ef pt ert ad taka eda hefur nylega tekio:

- johannesarjurt (Hypericum perforatum (St. John’s Wort), lyf gegn punglyndi)
- rifampicin (berklalyf)

- rifabutin (berklalyf)

- cimetidin (lyf vid magasyrum)

- makrolida t.d. klaritromycin (syklalyf)

- flukonazol (1yf vid sveppasykingum)

- ketokonazol (lyf vid sveppasykingum)

- itrakonazol (lyf vid sveppasykingum)

- metadon (lyf notad vid medferd hja 6pidida fiklum)
- warfarin (segavarnarlyf)

- horménagetnadarvarnir (t.d. getnadarvarnarpillan)
- indinavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- atasanavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- lopinavir/ritonavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- fosamprenavir (annad lyf vio HIV sykingu)

- efavirenz (annad lyf vid HIV sykingu)

- etravirin (annad lyf vido HIV sykingu)

- rilpivirin (annad lyf vid HIV sykingu)

- zidévuadin (annad lyf vid HIV sykingu)

- elvitegravir/kobisistat (annad lyf vio HIV sykingu)

Laeknirinn mun kanna vel ahrif Viramune og pessara lyfja ef pt tekur pau samtimis.

Fyrir pa sem eru i nyrnabloédskilun getur laeknirinn ihugad skammtaadlogun Viramune. Petta er vegna
pess ad Viramune getur skolast at Gr blodi pinu ad hluta til vid bldéoskilun.

Notkun Viramune med mat eda drykk
Viramune ma taka med mat og drykk.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef bt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof det pit ad raeda pad vid lekninn eins fljott og audio
er.

Akstur og notkun véla

bu getur fundid fyrir preytu pegar pu tekur Viramune. Geeta skal vartdar vid akstur eda notkun tekja
eda véla. Finnir pu fyrir preytu skaltu fordast verkefni sem geta verid dhettusom, eins og ad aka eda
stjorna tekjum eda vélum.

Viramune inniheldur laktésa og natrium

Viramune t6flur innihalda laktosa (mjolkursykur).

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lekni adur en lyfid er tekio inn.
Viramune toflur innihalda minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. eru sem naest
natriumlausar.

3. Hvernig nota 4 Viramune

bu matt ekki nota Viramune eitt og sér. Pu verdur ad nota pad med a.m.k. tveimur 68drum
andretroveirulyfjum. Laeknirinn mun radleggja pér um hvada lyf henta best.

101



Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtur:

Venjulegur skammtur er ein 200 mg tafla 4 solarhring fyrstu 14 dagana (adlogunartimi). Eftir 14 daga
er venjulegur skammtur ein 200 mg tafla tvisvar sinnum & solarhring.

bad er mjog mikilvaegt ad pu takir adeins eina Viramune toflu 4 sélarhring fyrstu 14 dagana
(adlogunartimi). Ef pu faerd atbrot 4 pessum tima skaltu radfaera pig vid leekninn a0ur en pu eykur
skammtinn.

bessi 14 daga adlogunartimi hefur reynst minnka haettuna 4 hudutbrotum.

Vegna pess a0 Viramune 4 alltaf ad nota med 60rum HIV andretroveirulyfjum skaltu fylgja
leidbeiningunum vardandi hin lyfin vandlega. beer er ad finna i fylgisedlum peirra lyfja.

Viramune er einnig faanlegt & fljotandi formi, sem mixtura. betta er sérlega hentugt ef:

- pu att erfitt med ad kyngja toflum

- e0a ef pt ert barn sem vegur minna en 50 kg

- eda ef pu ert barn med minna likamsyfirbord en 1,25 m? (leeknirinn mun finna at likamsyfirbord

pitt).
Haldio afram ad taka Viramune eins lengi og leeknirinn gefur fyrirmeeli um pad.

Eins og utskyrt er 1 ,,Varnadarord og varidarreglur “ hér framar mun leeknirinn fylgjast med pér med
pvi ad framkvaema lifrarprof eda fylgjast med aukaverkunum, svo sem utbrotum. [ samraemi vid
nidurstodur pess getur hann dkvedid ad gera hlé eda stodva Viramune medferdina. Hann gaeti sidan
akvedid ad hefja medferd 4 ny med leegri skammta.

Viramune toflur eru einungis til inntéku. Ekki ma tyggja téfluna. Viramune ma taka med eda an matar.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ekki ma taka inn meira af Viramune en laeknirinn fyrirskipar og 1yst er i pessum fylgisedli. Eins og
stendur eru litlar upplysingar fyrirliggjandi um ahrif ofskdmmtunar vegna Viramune. Hafou samband
vid leekninn ef pt hefur tekid of mikid af Viramune.

Ef gleymist ad taka Viramune

Reynid ad gleyma ekki skammti. Pegar pt1 tekur eftir pvi innan 8 tima fra pvi taka atti skammtinn,
skaltu taka gleymda skammtinn eins fljott og audid er. Ef lidnir eru meira en 8 timar sidan taka atti
skammtinn skaltu adeins taka neaesta skammt a venjulegum tima.

Ef heett er a0 nota Viramune

A0 taka alla skammta & videigandi timum:

- eykur verulega arangur samsettu andretroveirulyfja medferdarinnar

- minnkar likurnar 4 ad HIV veiran myndi 6nami gegn andretroveirulyfjunum.

bvi er naudsynlegt ad pu haldir 4fram a0 taka Viramune 4 réttan hatt, eins og lyst er hér framar, nema
ef leeknirinn gefur fyrirmeeli um ad hatta medferd.

Ef haett er a0 taka Viramune i meira en 7 daga mun leeknirinn gefa fyrirmaeli um ad byrjad sé aftur a
14 daga adlogunartimabilinu (eins og lyst er hér ad framan) 40ur en byrjad er aftur ad taka lyfio
skdmmtum tvisvar sinnum 4 solarhring.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukésa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Lacknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Eins og greint er fra i,, Varnadaroro og varidarreglur* hér framar eru mikilvaegustu
aukaverkanir Viramune alvarlegar og lifshaettulegar htudbreytingar og alvarlegir lifrarskadar.
Pessi atvik koma adallega fram 4 fyrstu 18 vikum medferdar med Viramune. Pad er pvi
mikilvaegt timabil sem krefst nains eftirlits hja leekninum.

Ef einhver ttbrot koma fram 4 ad segja lekninum strax fra pvi.

begar utbrot koma fram eru pau venjulega veeg eda 1 medallagi slem. Hins vegar geta titbrot, sem
koma fram hja sumum sjuklingum og lysa sér sem bloorumyndun, verid alvarleg eda lifshettuleg
(Stevens-Johnson heilkenni og drep i hudpekju) og hafa leitt til dauda. Flest tilvik, baedi alvarlegra
utbrota og vagra/til i medallagi sleemra utbrota, koma fram a fyrstu sex vikum medferdar.

Ef utbrotin koma asamt vanlidan a ad heetta medferd og fara til leknisins eins fljott og audid er.

Ofnzemi getur komid fram. Pad getur lyst sér sem bradaofnami (alvarleg tegund ofneemisvidbragda)
med einkennum eins og:

- utbrotum

- bjag i andliti

- ondunarerfioleikum (berkjuprengingu)

- ofnzmislosti

Ofnamiseinkenni geta einnig komid fram sem ttbrot 4samt 6drum einkennum, svo sem:
- hita

- blodrumyndun i hud

- sarum i munni

- prota i augum

- bolgu 1 andliti

- almennri bolgu

- maedi

- verkjum i voovum og lidum

- faekkun hvitra blodkorna (kyrningafad)

- almennri vanlidan

- alvarlegum lifrar- eda nyrnavandamalum (lifrar eda nyrnabilun).

Segdu lekninum strax fra pvi ef vart verdur vid ttbrot og einhver énnur einkenni vegna ofnemis. Slik
atvik geta verid lifshattuleg.

Skyrt hefur verid fra 6edlilegri lifrarstarfsemi vid notkun Viramune. Par me0 eru talin tilvik um
lifrarbolgu, sem getur verid brad og kroftug (sveesin lifrarbolga) og lifrarbilun sem hafa leitt til dauda.

Segdu leekninum fra pvi ef eftirfarandi einkenni sem benda til lifrarskada koma fram:
- minnkud matarlyst

- ogleoi

- uppkost

- gul huo (gula)

- kvidverkir.
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Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem fengid hafa Viramune:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- utbrot

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- faekkun hvitra blédkorna (kyrningafad)
- ofnaemi

- hofudverkur

- ogleoi

- uppkost

- kvidverkir

- nidurgangur

- lifrarbolga

- preyta

- hiti

- oedlilegar nidurstddur lifrarprofa

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofnemisvidbrogd sem einkennast af Gtbrotum, bolgu 1 andliti, Gndunarerfidleikum
(berkjukrampa) eda ofneemislosti (bradaofnami)

- feekkun raudra blodkorna (blodleysi)

- gul hud (gula)

- alvarleg og lifshattuleg hudutbrot (Stevens-Johnson heilkenni/drep i hudpekju)

- ofsaklaoi

- vokvi undir hud (ofsabjigur)

- lioverkir

- voovaverkir

- minnkun & fosfor i blodi

- hackkadur blodprystingur

Mjo6g sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- brad og kroftug bolga i lifur (svaesin lifrarbolga)

- lyfjaviobrogd med altekum einkennum (lyfjaviobrogd med eosinfiklum og altakum
einkennum)

Eftirtalin atvik hafa einnig komid fram pegar Viramune hefur verid notad i samsettri medferd med
60rum andretroveirulyfjum:

- feekkun raudra blookorna eda blodflagna

- brisbolga

- minnkad eda dedlilegt hudskyn

bessi atvik tengjast oft 60rum andretroveirulyfjum og buast ma vid ad pau komi fram pegar Viramune
er notad samtimis 60rum lyfjum. Hins vegar er 6liklegt ad pessi atvik séu vegna medferdar med
Viramune.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum og unglingum

Faekkun hvitra bléokorna (kyrningafaed) getur att sér stad og pad er algengara hja bornum. Faekkun
raudra blédkorna (blodleysi) sem getur verid tengd nevirapin medferd er einnig algengari hja brnum.
Likt og med utbrot skaltu lata l&ekninn vita um allar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Viramune
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og 4 pynnunni & eftir
,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Viramune inniheldur

- Virka innihaldsefnid er nevirapin. Hver tafla inniheldur 200 mg nevirapin.
- Onnur innihaldsefni eru:

- Orkristollud sellulosa,

- laktosi (sem einhydrat),

- p6vidon K25,

- natriumsterkjuglykolat,

- kisiltvioxiokvoda og

- magnesiumsterat

Lysing a utliti Viramune og pakkningastzerdir

Hvitar, spordskjulaga, tviktiptar toflur. Onnur hlidin er merkt med ,,54 193 med skoru 4 milli ,,54* og
,193%. Hin hlidin er merkt med merki fyrirteekisins. Skoran i toflunni er ekki aetlud til pess ad brjota
hana.

Viramune t6flur eru faanlegar i pynnupakkningum med 14, 60 eda 120 t6flum 1 hverri 6skju. Ekki er
vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Viramune er einnig faanlegt sem mixtura.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleioandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

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

Koropi Attiki, 19441
Grikkland
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eda

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
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

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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 Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

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
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
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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 EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ireland Ltd.

Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Viramune 50 mg/5 ml mixtura, dreifa
nevirapin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viramune og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Viramune

Hvernig nota 4 Viramune

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Viramune

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S

1. Upplysingar um Viramune og vid hverju pad er notad

Viramune tilheyrir flokki lyfja sem kollud eru andretroveirulyf, sem notud eru i medferd vid sykingu
af voldum alnzmisveirunnar (HIV-1).

Virka efnid 1 lyfinu heitir nevirapin. Nevirapin tilheyrir flokki lyfja gegn HIV sem kallast
bakritahemlar sem ekki eru nikledsid. Bakriti er ensim sem HIV-veiran parf til ad geta fjolgad sér.
Nevirapin kemur i veg fyrir ad bakritinn geti virkad. Me0 pvi a0 koma i veg fyrir ad bakritinn virki
hjalpar Viramune vio a0 halda HIV-1 sykingu i skefjum.

Viramune er @tlad til medhondlunar 4 HIV-1 syktum einstaklingum, fullordnum, unglingum og
bornum 4 6llum aldri. Viramune verdur ad nota samtimis 60rum andretroveirulyfjum. Leeknirinn mun
radleggja um hvada lyf henta pér best.

Vinsamlega athugid ad hafi Viramune verio avisad handa barninu pinu eiga allar upplysingar i
fylgisedlinum vido um barnid pitt (vinsamlega lesid ,,barnio pitt“ i stad ,,pu“ i pessu tilviki).

2. Adur en byrjad er ad nota Viramune

EkKi ma nota Viramune
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nevirapini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
- ef pt hefur 40ur notad Viramune og purft ad stoova medferd vegna eftirtalinna einkenna:
- alvarlegra hudutbrota
- huoutbrota med 60rum einkennum til deemis:
- hita
- bloorumyndun
- munnsara
- prota i auga
- boélgu i andliti
- almennrar bolgu
- andpyngsla
- voOva- eda lidverkja
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- almennrar vanlidan
- kvidverkja
- ofnamisvidbragda
- boélgu i lifur
- ef pu hefur alvarlegan lifrarsjukdom
- ef pu hefur purft ad heetta Viramune medferd 4dur vegna breytinga a lifrarstarfsemi
- ef pt ert ad nota lyf sem inniheldur natturuefnio johannesarjurt (Hypericum perforatum (St.
John’s Wort)). betta lyf getur komid 1 veg fyrir ad Viramune virki 4 réttan hatt.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitio raoa hja leekninum eda lyfjafraedingi Adur en Viramune er notad.

Fyrstu 18 vikur Viramune meoferdar er mjog mikilveegt ad pi og leknirinn fylgist med
einkennum um lifrar- eda hidbreytingar. Pzer geta oroio alvarlegar og jafnvel lifshaettulegar.
Mesta haettan a slikum aukaverkunum er fyrstu 6 vikur meodferoar.

Ef p1 faero mikil atbrot eda ofneemi (ofnaemisviobrogo sem geta litio Gt eins og Gtbrot) asamt
00rum einkennum, svo sem

- hita,

- bl6drumyndun,

- sari i munni,

- prota i augum,

- bélgu i andliti,

- almennri bélgu,

- andnaud,

- verkjum i vodvum og lioum,

- almennri vanlioan,

- eda kvidverkjum

SKALTU HATTA AP NOTA VIRAMUNE OG bU VERDUR AP HAFA SAMBAND VID
leekninn SAMSTUNDIS par sem pessi viobrogo geta hugsanlega verio lifsheettuleg eda leitt til
dauoa.

Ef einungis koma fram vzeg utbrot 4n annarra viobragoa skaltu samstundis segja leekninum fra
pvi og hann mun radleggja pér hvort pu eigir ad haetta ad taka Viramune.

Ef fram koma einkenni sem benda til lifrarskada svo sem

- minnkud matarlyst,

- vanlidan (6gledi),

- uppkost,

- gul hid (gula),

- kvioverkir

skaltu hzetta ad taka Viramune og hafa samband vid leekninn samstundis.

Ef fram koma alvarleg ahrif a lifur, hid eda ofneemisvidbrogdé medan 4 notkun Viramune
stendur, MA ALDREI TAKA VIRAMUNE toflur aftur 4n pess ad hafa samband vié lzekninn.
Taktu Viramune alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Pad er sérstaklega mikilveaegt fyrstu
14 daga meoferdarinnar (sja frekari upplysingar i kafla ,,Hvernig nota d Viramune*“).

Eftirtaldir sjuklingar eru i aukinni haettu & ad fa lifrarvandamal:

- konur

- smitadir med lifrarbolgu B eda C

- oeolileg lifrargildi & profum

- sjuklingar sem ekki hafa 4dur verid medhondladir med heerri CD4+ frumufjolda vid upphaf
Viramune medferdar (konur meira en 250 frumur/mm?®, karlar meira en 400 frumur/mm?)

- sjuklingar sem adur hafa verid medhdndladir med greinanlegan HIV-1 veirufjolda i plasma og
heerri CD4+ frumufjélda vid upphaf Viramune medferdar (konur meira en 250 frumur/mm?,
karlar meira en 400 frumur/mm?)
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Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu (alnemi) og sdgu um teekiferissykingu (AIDS
defining illness) geta einkenni um bolgu vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad HIV medferd
er hafin. Tali0 er ad pessi einkenni séu vegna bettrar dnamissvorunar likamans sem gerir honum
kleift ad vinna & sykingum sem gaetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu leekninum
strax fra pvi ef pu feerd einkenni um sykingu.

Til viobotar vid teekifaerissykingarnar, geta sjalfsneemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar
onzmiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til
medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram mérgum méanudum eftir
upphaf medferdar. Ef pti tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum eins og
voOvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum i att ad
bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum strax fra pvi til ad fa
naudsynlega medferd.

Breyting a likamsfitu getur att sér stad hja sjuklingum sem fa samsetta medferd meo
andretroveirulyfjum. Hafdu samband vid lekninn ef pu tekur eftir breytingum 4 likamsfitu (sja kafla 4
wHugsanlegar aukaverkanir®).

Hja sumum sjuklingum, sem eru i samsettri andretroveirumedferd, getur komid fram sjukdoémur 1
beinum sem kallast beindrep (beinvefur getur daid vegna skorts a blodfleedi til beina). Nokkrir af
morgum ahaettupattum, fyrir myndun pessa sjikdoms, geta verid lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, 4fengisneysla, 6flug veiklun & dnemiskerfinu og har
likamspyngdarstudull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i
mj60m, hné og 6x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd eitthvad af pessum einkennum attu ad
segja lekninum fra pvi.

Ef pu ert a0 taka nevirapin og zidoviidin samhlida skaltu lata leekninn vita pvi hann geeti purft ad
fylgjast med hvitu blo6okornunum hja pér.

Ekki taka Viramune p6 pu hafir ordid tsett(ur) fyrir HIV nema laeknirinn hafi stadfest HIV-smit og
gefid fyrirmali um inntdku pess.

Ekki skal nota prednison til ad medhondla ttbrot sem tengjast Viramune.

Ef pu tekur getnadarvarnarlyf til inntoku (t.d. ,,pilluna®) eda adrar hormonagetnadarvarnir medan a
medferd med Viramune stendur skaltu einnig nota getnadarvarnir &n hormoéna (t.d. smokka) til ad
koma i veg fyrir pungun og frekari HIV smit.

Ef pu ert 4 hormonamedferd eftir tidahvorf skaltu leita rada hja lekninum adur en ph tekur petta lyf.

Ef pu ert a0 taka eda er avisad rifampicini til medhondlunar 4 berklum skaltu segja laekninum fra pvi
aour en pu tekur petta lyf med Viramune.

Born og unglingar
Viramune mixtiru ma nota handa bérnum a 6llum aldri. Fylgio avallt nakvaemlega peim fyrirmaelum
sem laeknir barnsins gefur.
Viramune er einnig faanlegt sem téflur. Viramune toflur mé nota fyrir:
- born 16 ara og eldri
- born yngri en 16 dra sem
- vega 50 kg eda meira
- eda eru med sterra likamsyfirbord en 1,25 m?

Notkun annarra lyfja samhlida Viramune

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Adur en byrjad er ad taka Viramune a ad upplysa lakninn um 611 lyf sem eru notud.
Laeknirinn getur purft ad kanna hvort hin lyfin virki enn og lagfaera skammta. Lestu vandlega
fylgisedil med 6llum 60rum lyfjum vido HIV sem pu tekur samtimis Viramune.
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bad er sérstaklega mikilvaegt ad pu segir lekninum fra pvi ef pt ert ad taka eda hefur nylega tekio:
- johannesarjurt (Hypericum perforatum, (St. John’s Wort), lyf gegn punglyndi)
- rifampicin (berklalyf)

- rifabutin (berklalyf)

- cimetidin (lyf vid magasyrum)

- makrolida (t.d. klaritromycin) (syklalyf)

- flukénazol (1yf vid sveppasykingum)

- ketokonazol (lyf vid sveppasykingum)

- itrakonazol (lyf vid sveppasykingum)

- metadon (lyf notad vid medferd hja 6pidioa fiklum)
- warfarin (segavarnarlyf)

- hormonagetnadarvarnir (t.d. getnadarvarnarpillan)
- indinavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- atasanavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- lopinavir/ritonavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- fosamprenavir (annad lyf vio HIV sykingu)

- efavirenz (annad lyf vio HIV sykingu)

- etravirin (annad lyf vido HIV sykingu)

- rilpivirin (annad lyf vid HIV sykingu)

- zidévuadin (annad lyf vid HIV sykingu)

- elvitegravir/kobisistat (annad lyf vido HIV sykingu)

Laeknirinn mun kanna vel ahrif Viramune og pessara lyfja ef pti tekur pau samtimis.

Fyrir pa sem eru i nyrnabloédskilun getur laeknirinn thugad skammtaadlogun Viramune. Petta er vegna
pess ad Viramune getur skolast it ur bl6di pinu ad hluta til vid blédskilun.

Notkun Viramune med mat eda drykk
Viramune ma taka med mat og drykk.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostam;jolkinni.

Ef bt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof det pu ad raeda pad vid lekninn eins fljott og audio
er.

Akstur og notkun véla

bu getur fundid fyrir preytu pegar pu tekur Viramune. Geta skal variidar vid akstur eda notkun taekja
eda véla. Finnir pu fyrir preytu skaltu fordast verkefni sem geta verid dhettusom, eins og ad aka eda
stjorna teekjum eda vélum.

Viramune inniheldur stikrésa, sorbitél, metyl parahydroxybensoéat, prépyl parahydroxybensoat
og natrium

Viramune mixtura inniheldur 150 mg sukrosa i hverjum ml. Petta skal haft i huga hja sjuklingum med
sykursyki. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid l&kninn adur en 1yfid er
tekid inn. Getur skemmt tennur.

Viramune mixtura inniheldur 162 mg af sorbitéli i hverjum ml. Sorbitol breytist i fruktosa. beir sem
fengid peaer upplysingar hja laekni ad peir (eda barnid) séu med opol fyrir akvednum sykrum eda hafa
fengid greininguna arfgengt fraktosadpol, sem er mjog sjaldgaefur erfdagalli par sem einstaklingur
getur ekki brotid nidur fruktosa, skulu reeda vid lekninn adur en lyfid er notad.

Viramune mixtura inniheldur metyl parahydroxybenséat og propyl parahydroxybensoat. bessi
innihaldsefni geta valdid ofneemisvidbrogdum med timanum.
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Viramune mixtura inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaus.

3. Hvernig nota 4 Viramune

bu matt ekki nota Viramune eitt og sér. Pu verdur ad nota pad med a.m.k. tveimur 68drum
andretroveirulyfjum. Laeknirinn mun radleggja pér um hvada lyf henta best.

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraeedingi.

Venjulegur skammtur er sa sami fyrir alla fullordna sjiklinga (20 ml).

Radlagdur skammtur fyrir born er reiknadur ut af lakninum. [ atreikningunum er tekid tillit til aldurs
og likamspunga barnsins eda likamsyfirbords barnsins. Gata skal pess ad leeknir barnsins segi pér
hvada skammt pu att ad gefa barninu pinu.

Fullordnir

Venjulegur skammtur fyrir fullordna sjiklinga er 20 ml (200 mg) a sélarhring fyrstu 14 dagana
(adlogunartimi). Eftir 14 daga er venjulegur skammtur 20 ml (200 mg) tvisvar sinnum & sélarhring.

bad er mjog mikilveegt ad pu takir adeins 20 ml af Viramune a s6larhring fyrstu 14 dagana
(adlogunartimi). Ef pu feerd Gtbrot 4 pessum tima skaltu radfeera pig vid leekninn 4dur en pu eykur
skammtinn.

Viramune er einnig faanlegt sem 200 mg toflur fyrir fullordna (16 ara og eldri).
Born

Skammturinn fyrir born er 4 mg/kg likamspunga eda 150 mg/m? likamsyfirbords einu sinni &
solarhring fyrstu 14 daga medferdar (adlogunartimi). Sidan mun barnid pitt verda latid taka skammta
tvisvar sinnum 4 sélarhring og leeknir barnsins mun akveda réttan skammt sem byggour verdur annad
hvort & likamspyngd barnsins eda likamsyfirboroi.

bad er mjog mikilveegt ad barnid pitt taki Viramune adeins einu sinni 4 sélarhring fyrstu 14 dagana
(adlogunartimi). Ef barnid feer utbrot 4 pessum tima skaltu radfera pig vid leekninn 40ur en pu eykur
skammtinn.

Viramune er einnig faanlegt sem 200 mg toflur &tladar fyrir eldri born, sérstaklega unglinga, sem vega
meira en 50 kg eda hafa steerra likamsyfirbord en 1,25 m?. Laeknir barnsins mun utskyra nakvaemlega
hver sé réttur skammtur fyrir barnid. Leeknirinn mun reglulega fylgjast med pyngd barnsins eda
likamsyfirbordi til ad tryggja ad réttur skammtur sé gefinn.

Ef pu ert ekki viss um hvernig 4 ad nota lyfid leitadu pa upplysinga hja leekni barnsins eda
lyfjafreedingi.

Viramune mixturu, dreifu skal hrista varlega fyrir gjof. Mala a4 skammt nakvaemlega med pvi ad nota
melisprautu.

Ef um er a0 reeda fullordinn einstakling sem akvedur ad nota annad maliteki (t.d. maelistaup eda
maliskeid) parf ad gaeta pess ad allur skammturinn s¢ tekinn inn. betta er vegna pess a0 eitthvad magn
af Viramune geeti setio eftir 1 staupinu eda skeidinni. Til pess ad gera pad skaltu skola notada
melitekid vandlega med vatni og drekka sidan vatnid.

Munngjafarsprauta eda skammtastaup fylgja ekki med Viramune mixturu, dreifu. Ef pu att ekki
sprautu eda staup skaltu leita til lyfjafraedingsins.
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bessi 14 daga adlogunartimi hefur reynst minnka hattuna 4 hudutbrotum.

Vegna pess a0 Viramune 4 alltaf ad nota med 60rum HIV andretroveirulyfjum skaltu fylgja
leidbeiningunum vardandi hin lyfin vandlega. beer er ad finna i fylgisedlum peirra lyfja.

Haldio afram ad taka Viramune eins lengi og leeknirinn gefur fyrirmeeli um pad.

Eins og utskyrt er 1,,Varnadarord og varudarreglur “ hér framar, mun leeknirinn fylgjast med pér med
pvi ad framkvaema lifrarprof eda fylgjast med aukaverkunum, svo sem utbrotum. I samraemi vid
nidurstodur pess getur hann akvedid ad gera hlé eda stodva Viramune medferdina. Hann geeti sidan
akvedid ad hefja meodferd pina 4 ny, med laegri skommtum.

Viramune mixtdra er dreifa 4 vokvaformi og er einungis til inntoku. Hristid floskuna varlega fyrir
notkun.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ekki m4 taka inn meira af Viramune en leeknirinn fyrirskipar og lyst er i pessum fylgisedli. Eins og
stendur eru litlar upplysingar fyrirliggjandi um ahrif ofskdmmtunar vegna Viramune. Hafou samband
vid leekninn ef pt hefur tekid of mikio af Viramune.

Ef gleymist ad taka Viramune

Reynid ad gleyma ekki skammti. begar pu tekur eftir pvi innan 8 tima fra pvi taka atti skammtinn,
skaltu taka gleymda skammtinn eins fljott og audid er. Ef lidnir eru meira en 8 timar sidan taka atti
skammtinn skaltu adeins taka nasta skammt 4 venjulegum tima.

Ef hztt er ad nota Viramune

A0 taka alla skammta a videigandi timum:

- eykur verulega arangur samsettu andretroveirulyfja medferdarinnar

- minnkar likurnar 4 ad HIV veiran myndi 6nemi gegn andretroveirulyfjunum.

bvi er naudsynlegt ad pu haldir 4fram a0 taka Viramune 4 réttan hatt, eins og lyst er hér framar, nema
ef leeknirinn gefur fyrirmeeli um ad hatta medfero.

Ef pu heettir ad taka Viramune i meira en 7 daga mun leeknir pinn eda barnsins gefa fyrirmaeli um ad
byrjad sé aftur & 14 daga adlogunartimabilinu (eins og lyst er hér ad framan) 4dur en byrjad er aftur ad

taka lyfid i skommtum tvisvar sinnum & so6larhring.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa aukist. Petta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leaeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Eins og greint er fra i,, Varnadaroro og varidarreglur* hér framar eru mikilvaegustu
aukaverkanir Viramune alvarlegar og lifshattulegar hidbreytingar og alvarlegir lifrarskadar.

bessi atvik koma adallega fram 4 fyrstu 18 vikum medferoar med Viramune. Pad er pvi
mikilveegt timabil sem krefst nains eftirlits hja laekninum.
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Ef einhver ttbrot koma fram & ad segja lekninum strax fra pvi.

begar utbrot koma fram eru pau venjulega veeg eda i medallagi sleem. Hins vegar geta utbrot, sem
koma fram hja sumum sjuklingum og lysa sér sem blodrumyndun, verid alvarleg eda lifshattuleg
(Stevens-Johnson heilkenni og drep 1 hudpekju) og hafa leitt til dauda. Flest tilvik, badi alvarlegra
utbrota og veegra/til i medallagi sleemra ttbrota, koma fram a fyrstu sex vikum medferdar.

Ef utbrotin koma asamt vanlidan 4 ad hatta medferd og fara til leknisins eins fljott og audio er.
Fylgjast a sérstaklega vel med 6llum tbrotum sem barnid feer. bvi jafnvel po pau liti ut fyrir ad vera
eOlileg (til deemis ttbrot a4 bleyjusvae0i), geetu pau stafad af Viramune. Ef vafatilvik koma upp skaltu
leita upplysinga hja leekni barnsins.

Ofnaemi getur komid fram. Pad getur 1yst sér sem bradaofnami (alvarleg tegund ofnamisvidbragda)
med einkennum eins og:

- utbrotum

- bjug i andliti

- ondunarerfidleikum (berkjuprengingu)

- ofnamislosti

Ofnamiseinkenni geta einnig komid fram sem utbrot 4samt 6drum einkennum, svo sem:
- hita

- bléorumyndun 1 hud

- sadrum i munni

- prota i augum

- boélgu i andliti

- almennri bolgu

- maedi

- verkjum i vodvum og lidum

- faekkun hvitra blodkorna (kyrningafzd)

- almennri vanlidan

- alvarlegum lifrar- eda nyrnavandamalum (lifrar eda nyrnabilun).

Segou lekninum strax frd pvi ef vart verdur vid tbrot og einhver 6nnur einkenni vegna ofnamis. Slik
atvik geta verid lifshattuleg.

Skyrt hefur verid fra 6edlilegri lifrarstarfsemi vid notkun Viramune. Par med eru talin tilvik um
lifrarbolgu, sem getur verid brad og kroftug (sveesin lifrarbolga) og lifrarbilun sem hafa leitt til dauda.

Segdu leekninum fra pvi ef eftirfarandi einkenni sem benda til lifrarskada koma fram:
- minnkud matarlyst

- ogleoi

- uppkost

- gul hd (gula)

- kvidverkir

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem fengid hafa Viramune:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- utbrot

Algengar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- feekkun hvitra blodkorna (kyrningafad)

- ofnaemi

- hofudverkur

- ogleoi

- uppkost

- kvidverkir

- nidurgangur
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lifrarbolga

- preyta

- hiti

oedlilegar nidurstddur lifrarprofa

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofnemisvidbrogd sem einkennast af Gtbrotum, bolgu 1 andliti, dndunarerfidleikum
(berkjukrampa) eda ofnaemislosti (bradaofnaemi)

- feekkun raudra blédkorna (blodleysi)

- gul hud (gula)

- alvarleg og lifsheettuleg hiidutbrot (Stevens-Johnson heilkenni/drep 1 hudpekju)

- ofsaklaoi

- vokvi undir hud (ofsabjigur)

- lioverkir

- voovaverkir

- minnkun & fosfor i blodi

- hackkadur blodprystingur

M;jo6g sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- brad og kroftug bolga i lifur (svaesin lifrarbolga)

- lyfjaviobrogd med altekum einkennum (lyfjavidbrogd med eosinfiklum og alteekum
einkennum)

Eftirtalin atvik hafa einnig komid fram pegar Viramune hefur verid notad i samsettri medferd med
60rum andretroveirulyfjum:

- feekkun raudra blookorna eda blooflagna

- brisbolga

- minnkad eda dedlilegt hudskyn

bessi atvik tengjast oft 60rum andretroveirulyfjum og buast ma vid ad pau komi fram pegar Viramune
er notad samtimis 60rum lyfjum. Hins vegar er dliklegt ad pessi atvik séu vegna medferdar med
Viramune.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum og unglingum

Faekkun hvitra bléokorna (kyrningafaed) getur att sér stad og pad er algengara hja bornum. Faekkun
raudra bléokorna (bl6dleysi) sem getur verid tengd nevirapin medferd er einnig algengari hja bérnum.
Likt og med utbrot skaltu lata l&ekninn vita um allar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Viramune

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og 4 glasinu a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Viramune mixturu a ad nota innan 6 manada fra pvi a0 flaskan er opnud.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

116


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Viramune inniheldur

- Virka innihaldsefnid er nevirapin. Hverjir 5 ml innihalda 50 mg af virka efninu nevirapin (sem
hemihydrat).

- Onnur innihaldsefni eru:
- karbomer,
- metyl parahydroxybensoat,
- propyl parahydroxybensoat,
- sorbitol,
- stikrosi,
- polysorbat 80,
- natriumhydroxid og
- vatn.

Lysing 4 tliti Viramune og pakkningastzerdir

Viramune mixtira er hvit til beinhvit einsleit dreifa.
Viramune mixtira er faanleg i plastfloskum med 240 ml lausn hver flaska.

Viramune er einnig faanlegt sem 200 mg t6flur fyrir eldri bérn og fullordna.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleioandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

eda
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Unrenxaiim PLB I'M6X 1 Ko KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
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

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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 Danmark
Norwegian branch

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
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
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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 EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ireland Ltd.

Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Viramune 400 mg fordatéflur
nevirapin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viramune og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Viramune

Hvernig nota 4 Viramune

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Viramune

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S

1. Upplysingar um Viramune og vid hverju pad er notad

Viramune tilheyrir flokki lyfja sem kollud eru andretroveirulyf, sem notud eru i medferd vio sykingu
af voldum alnzmisveirunnar (HIV-1).

Virka efnid 1 lyfinu heitir nevirapin. Nevirapin tilheyrir flokki lyfja gegn HIV sem kallast
bakritahemlar sem ekki eru nikledsid. Bakriti er ensim sem HIV-veiran parf til ad geta fjolgad sér.
Nevirapin kemur i veg fyrir ad bakritinn geti virkad. Me0 pvi a0 koma i veg fyrir ad bakritinn virki
hjalpar Viramune vio a0 halda HIV-1 sykingu i skefjum.

Viramune er @tlad til medhondlunar 4 HIV-1 syktum einstaklingum, fullordnum, unglingum og
bornum priggja ara og eldri sem eru faer um ad gleypa to6flur. Viramune verdur ad nota samtimis
060rum andretroveirulyfjum. Laeknirinn mun radleggja um hvada lyf henta pér best.

Viramune fordatoflur 4 adeins ad nota eftir tveggja vikna medferd med annarri gerd af Viramune
(venjulegum t6flum eda mixtiru, dreifu) nema ef pu ert pegar 4 medferd med Viramune og ert ad
skipta yfir i fordalyfid.

2. Adur en byrjad er ad nota Viramune

Ekki ma nota Viramune
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nevirapini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
- ef pt hefur adur notad Viramune og purft ad stodva medferd vegna eftirtalinna einkenna:
- alvarlegra hudutbrota
- huaoutbrota med 6drum einkennum til demis:
- hita
- blodrumyndun
- munnsara
- prota i auga
- boélgu i andliti
- almennrar bolgu
- andpyngsla
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- vodva- eda lidverkja
- almennrar vanlidan
- kvidverkja
- ofnamisvidbragda
- boélgu i lifur
- ef pu hefur alvarlegan lifrarsjukdom
- ef pt hefur purft a0 hatta Viramune medferd adur vegna breytinga a lifrarstarfsemi
- ef pu ert ad nota lyf sem inniheldur nattaruefnid johannesarjurt (Hypericum perforatum (St.
John’s Wort)). Petta lyf getur komid i veg fyrir ad Viramune virki 4 réttan hatt.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rdada hja leekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Viramune er notad.

Fyrstu 18 vikur Viramune medferdar er mjog mikilveegt ad pu og lzeknirinn fylgist med
einkennum um lifrar- eda hidbreytingar. Pzer geta oroio alvarlegar og jafnvel lifshaettulegar.
Mesta hzettan 4 slikum aukaverkunum er fyrstu 6 vikur meoferdar.

Ef bu feerd mikil titbrot eda ofnzemi (ofnzemisviobrogd sem geta litio 1t eins og utbrot) asamt
00rum einkennum, svo sem

- hita,

- blodorumyndun,

- sari i munni,

- prota i augum,

- bolgu i andliti,

- almennri bélgu,

- andnaud,

- verkjum i voovum og lidum,

- almennri vanlidan,

- eda kvidoverkjum

SKALTU HATTA AP NOTA VIRAMUNE OG bU VERDUR AP HAFA SAMBAND VID
leekninn SAMSTUNDIS par sem bessi viobrogo geta hugsanlega verid lifshzettuleg eda leitt til
dauda.

Ef einungis koma fram vag fitbrot 4n annarra vidbragoa skaltu samstundis segja laekninum fra
pvi og hann mun radleggja pér hvort pu eigir ad heetta ad taka Viramune.

Ef fram koma einkenni sem benda til lifrarskaoa, svo sem

- minnkud matarlyst,

- vanlidan (6gleoi),

- uppkost,

- gul hid (gula),

- kvioverkir

skaltu hzetta ad taka Viramune og hafa samband vid leekninn samstundis.

Ef fram koma alvarleg ahrif 4 lifur, hid eda ofnzemisviobrogo medan 4 notkun Viramune
stendur, MA ALDREI TAKA VIRAMUNE toflur aftur 4n pess ad hafa samband vié laekninn.
Taktu Viramune alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um, pao er sérstaklega mikilveegt fyrstu
14 daga meoferdarinnar (sja frekari upplysingar i kafla ,,Hvernig nota d Viramune*“).

Eftirtaldir sjuklingar eru i aukinni haettu 4 ad fa lifrarvandamal:

- konur

- smitadir med lifrarbolgu B eda C

- oedlileg lifrargildi & profum

- sjuklingar sem ekki hafa adur verid medhondladir med heerri CD4+ frumufjolda vid upphaf
Viramune medferdar (konur meira en 250 frumur/mm?®, karlar meira en 400 frumur/mm?)

- sjuklingar sem adur hafa verid medhondladir med greinanlegan HIV-1 veirufjolda i plasma og
heerri CD4+ frumufjélda vid upphaf Viramune medferdar (konur meira en 250 frumur/mm?,
karlar meira en 400 frumur/mm?)
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Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu (alnemi) og sdgu um tekiferissykingu (AIDS
defining illness) geta einkenni um bolgu vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad HIV meoferd
er hafin. Tali0 er ad pessi einkenni séu vegna bettrar dnamissvorunar likamans sem gerir honum
kleift ad vinna & sykingum sem geaetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segdu leekninum
strax fra pvi ef pu feerd einkenni um sykingu.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsneemissjukdomar (dstand sem kemur fram pegar
onzmiskerfid raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka lyf til
medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjikdomar geta komid fram morgum manudum eftir
upphaf medferdar. Ef pti tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum einkennum eins og
vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir likamanum 1 att ad
bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja lekninum strax fra pvi til ad fa
naudsynlega medferd.

Breyting a likamsfitu getur att sér stad hja sjuklingum sem fa samsetta medferd meo
andretroveirulyfjum. Hafdu samband vid lekninn ef pu tekur eftir breytingum 4 likamsfitu (sja kafla 4
~Hugsanlegar aukaverkanir*).

Hja sumum sjuklingum, sem eru i samsettri andretroveirumedferd, getur komid fram sjukdémur i
beinum sem kallast beindrep (beinvefur getur daid vegna skorts 4 blodfleedi til beina). Nokkrir af
morgum dhaettupattum, fyrir myndun pessa sjikdoms, geta verid lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug veiklun & énaemiskerfinu og har
likamspyngdarstudull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki i lidum (einkum i
mjoom, hné og 6xl) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu feerd eitthvad af pessum einkennum attu ad
segja lekninum fra pvi.

Ef pu ert a0 taka nevirapin og zidoviidin samhlida skaltu lata leekninn vita pvi hann geeti purft ad
fylgjast med hvitu blodkornunum hja pér.

Ekki taka Viramune p6 pu hafir ordid utsett(ur) fyrir HIV nema laeknirinn hafi stadfest HIV-smit og
gefid fyrirmeli um inntdku pess.

Ekki skal nota prednison til ad medhondla titbrot sem tengjast Viramune.

Ef pu tekur getnadarvarnarlyf til inntoku (t.d. ,,pilluna®) eda adrar hormonagetnadarvarnir medan a
medferd med Viramune stendur skaltu einnig nota getnadarvarnir &n hormoéna (t.d. smokka) til ad
koma i veg fyrir pungun og frekari HIV smit.

Ef pu ert & hormonamedferd eftir tidahvorf skaltu leita rada hja lekninum adur en pti tekur petta lyf.

Ef pu ert a0 taka eda er avisad rifampicini til medhondlunar 4 berklum skaltu segja laekninum fra pvi
adur en pu tekur petta lyf med Viramune.

Viramune fordatoflur eda hlutar af t6flum geta einstaka sinnum komid Gt med hagdum. betta gaeti 1itid
ut sem heilar toflur en ekki hefur verid synt fram 4 ad petta hafi ahrif & virkni nevirapins.

Born og unglingar

Viramune 400 mg fordatéflur ma nota fyrir born ef pau:

- eru > 8 ara og vega 43,8 kg eda meira

- eru eldri en 3 ara og yngri en 8 ara og vega 25 kg eda meira
- eru med likamsyfirbord 1,17 m? eda staerra

Fyrir minni born er mixtara, dreifa fdanleg.
Notkun annarra lyfja samhlida Viramune

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Adur en byrjad er ad taka Viramune a ad upplysa lakninn um 611 lyf sem eru notud.
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Leaeknirinn getur purft ad kanna hvort hin lyfin virki enn og lagfeera skammta. Lestu vandlega
fylgisedil med 6llum 60rum lyfjum vid HIV sem pu tekur samtimis Viramune.

bad er sérstaklega mikilveegt ad pu segir leekninum fra pvi ef pu ert ad taka eda hefur nylega tekio:

- johannesarjurt (Hypericum perforatum (St John’s Wort), lyf gegn punglyndi)
- rifampicin (berklalyf)

- rifabutin (berklalyf)

- cimetidin (lyf vid magasyrum)

- makrolida t.d. klaritromycin (syklalyf)

- flukénazol (lyf vid sveppasykingum)

- ketokonazol (lyf vid sveppasykingum)

- itrakonazol (lyf vid sveppasykingum)

- metadon (lyf notad vid medferd hja 6pidioa fiklum)
- warfarin (segavarnarlyf)

- hormonagetnadarvarnir (t.d. getnadarvarnarpillan)
- indinavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- atasanavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- lopinavir/ritonavir (annad lyf vid HIV sykingu)

- fosamprenavir (annad lyf vio HIV sykingu)

- efavirenz (annad lyf vio HIV sykingu)

- etravirin (annad lyf vido HIV sykingu)

- rilpivirin (annad lyf vid HIV sykingu)

- zidévuadin (annad lyf vid HIV sykingu)

- elvitegravir/kobisistat (annad lyf vio HIV sykingu)

Laeknirinn mun kanna vel ahrif Viramune og pessara lyfja ef pti tekur pau samtimis.

Notkun Viramune med mat eda drykk
Viramune ma taka med mat og drykk.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef bt ert med barn & brjosti eda ihugar brjostagjof det pu ad raeda pad vid lekninn eins fljott og audio
er.

Akstur og notkun véla

bu getur fundid fyrir preytu pegar pu tekur Viramune. Geta skal vartidar vid akstur eda notkun tekja
eda véla. Finnir pu fyrir preytu skaltu fordast verkefni sem geta verid dhettusom, eins og ad aka eda
stjorna tekjum eda vélum.

Viramune inniheldur laktésa
Viramune fordatéflur innihalda laktésa (mjolkursykur).
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekio inn.

3. Hvernig nota 4 Viramune

bu matt ekki nota Viramune eitt og sér. bu verdur ad nota pad med a.m.k. tveimur 6drum
andretroveirulyfjum. Laeknirinn mun radleggja pér um hvada lyf henta best.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.
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Skammtur

Fullordnir:

Venjulegur skammtur er ein 200 mg Viramune tafla & solarhring fyrstu 14 dagana (adlogunartimi).
Sérstok byrjunarpakkning sem inniheldur 200 mg Viramune toflur er faanleg fyrir pennan
a0logunartima. Eftir 14 daga er venjulegur skammtur ein 400 mg fordatafla einu sinni & sélarhring.

bad er mjog mikilveegt ad pu takir adeins eina Viramune t6flu & sélarhring fyrstu 14 dagana
(adlogunartimi). Ef pu feerd Gtbrot 4 pessum tima mattu ekki byrja ad taka Viramune fordatéflur og
verdur ad radfzera pig vid lekninn.

bessi 14 daga adlogunartimi hefur reynst minnka haettuna 4 hudutbrotum.

Sjuklingar sem pegar eru ad taka venjulegar t6flur eda mixtaru, dreifu geta skipt yfir & fordatoflur an
a0logunartima.

Vegna pess a0 Viramune 4 alltaf ad nota med 60rum HIV andretroveirulyfjum skaltu fylgja
leidbeiningunum vardandi hin lyfin vandlega. beer er ad finna i fylgisedlum peirra lyfja.

Viramune er einnig faanlegt sem mixtura, dreifa (fyrir alla hopa m.t.t. aldurs, likamspyngdar og
likamsyfirbords).

Haldio afram a0 taka Viramune eins lengi og leeknirinn gefur fyrirmeeli um pad.

Eins og utskyrt er i ,,Varnadarord og varudarreglur “ hér framar mun laeknirinn fylgjast med pér med
pvi ad framkvaema lifrarprof eda fylgjast med aukaverkunum, svo sem utbrotum. I samraemi vid
nidurstodur pess getur hann dkvedid ad gera hlé eda stodva Viramune medferdina. Hann gaeti sidan
akvedid ad hefja medferd 4 ny med leegri skammta.

Ef pu att vio a0 strida truflun a starfsemi nyrna eda lifrar af einhverju tagi skaltu einungis nota
Viramune 200 mg téflur eda Viramune 50 mg/5 ml mixtaru, dreifu.

Viramune fordatéflur eru einungis til inntdku. Ekki ma tyggja fordatofluna. Viramune ma taka med
eda an matar.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ekki m4 taka inn meira af Viramune en leeknirinn fyrirskipar og lyst er i pessum fylgisedli. Eins og
stendur eru litlar upplysingar fyrirliggjandi um ahrif ofskdmmtunar vegna Viramune. Hafou samband
vid leekninn ef pu hefur tekid of mikid af Viramune.

Ef gleymist ad taka Viramune

Reynid ad gleyma ekki skammti. Ef pu gleymir skammti og tekur eftir pvi innan 12 klst. fra pvi pt
attir ad taka hann, skaltu taka nasta skammt eins fljott og audio er. Ef pu tekur eftir pvi eftir meira en
12 klst. fra pvi pu attir ad taka hann skaltu taka nasta skammt 4 venjulegum tima.

Ef heett er a0 nota Viramune

AJ taka alla skammta & videigandi timum:

- eykur verulega drangur samsettu andretroveirulyfja medferdarinnar

- minnkar likurnar 4 ad HIV veiran myndi 6nami gegn andretroveirulyfjunum.

bvi er naudsynlegt ad pu haldir 4fram a0 taka Viramune 4 réttan hatt, eins og lyst er hér framar, nema
ef leeknirinn gefur fyrirmeeli um ad haetta medfero.

Ef heett er ad taka Viramune i meira en 7 daga mun leeknirinn gefa fyrirmeli um ad byrjad sé aftur &
14 daga adlogunartimabilinu med Viramune t6flum (eins og lyst er hér ad framan) adur en byrjad er
aftur a0 taka Viramune fordatoflur einu sinni & sélarhring.
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Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.
Leaeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eins og greint er fra i ,, Varnadaroro og varudarreglur* hér framar eru mikilvaegustu
aukaverkanir Viramune alvarlegar og lifshattulegar htidbreytingar og alvarlegir lifrarskadar.
bessi atvik koma adallega fram 4 fyrstu 18 vikum medferoar med Viramune. Pad er pvi
mikilveegt timabil sem krefst nains eftirlits hja leekninum.

Ef einhver ttbrot koma fram & ad segja lekninum strax fra pvi.

begar utbrot koma fram eru pau venjulega veeg eda i medallagi sleem. Hins vegar geta utbrot, sem
koma fram hja sumum sjuklingum og lysa sér sem blodrumyndun, verid alvarleg eda lifshettuleg
(Stevens-Johnson heilkenni og drep 1 hudpekju) og hafa leitt til dauda. Flest tilvik, badi alvarlegra
utbrota og vagra/til i medallagi sleemra utbrota, koma fram a fyrstu sex vikum medferdar.

Ef utbrotin koma asamt vanlidan & ad haetta medferd og fara til laknisins eins fljott og audio er.

Ofnemi getur komid fram. bad getur 1yst sér sem bradaofnami (alvarleg tegund ofnaemisvidbragda)
med einkennum eins og:

- utbrotum

- bjug i andliti

- ondunarerfidleikum (berkjuprengingu)

- ofnamislosti

Ofnamiseinkenni geta einnig komid fram sem utbrot 4samt 6drum einkennum, svo sem:
- hita

- blodrumyndun 1 hud

- sadrum i munni

- prota i augum

- boélgu i andliti

- almennri bolgu

- maedi

- verkjum i vodvum og lidum

- faekkun hvitra blédkorna (kyrningafad)

- almennri vanlidan

- alvarlegum lifrar- eda nyrnavandamalum (lifrar eda nyrnabilun).

Segou lekninum strax frd pvi ef vart verdur vid tbrot og einhver 6nnur einkenni vegna ofnamis. Slik
atvik geta veri0 lifshattuleg.

Skyrt hefur verid fra 6edlilegri lifrarstarfsemi vid notkun Viramune. Par med eru talin tilvik um
lifrarbolgu, sem getur verid brad og kroftug (sveesin lifrarbolga) og lifrarbilun sem hafa leitt til dauda.

Segou leekninum fra pvi ef eftirfarandi einkenni sem benda til lifrarskada koma fram:
- minnkud matarlyst

- ogleoi

- uppkost

- gul huo (gula)

- kvidverkir.
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Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem fengid hafa Viramune 200 mg
toflur 4 adldgunartimanum:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- utbrot

- hiti

- hofudverkur

- kvidverkir

- ogleoi

- lausar haegdir (nidurgangur)

- preyta

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofnaemisvidbrogd

- ofnaemisvidbrogo sem einkennast af itbrotum, bolgu i andliti, 6ndunarerfidleikum
(berkjukrampa) eda ofneemislosti (bradaofnami)

- lyfjaviobrogd med altekum einkennum (lyfjavidbrogd med eosinfiklum og alteekum
einkennum)

- brad og kroftug bolga i lifur (svaesin lifrarbolga)

- alvarleg og lifshattuleg hudutbrot (Stevens-Johnson heilkenni/drep i hudpekju)

- gul ho (gula)

- ofsaklaoi

- vokvi undir hud (ofsabjigur)

- uppkost

- voovaverkir

- lioverkir

- faekkun hvitra blodkorna (kyrningafzd)

- oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

- minnkun & fosfor i blooi

- hackkadur blodprystingur

Mjo6g sjaldgefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- lifrarbolga
- feekkun raudra blédkorna (blodleysi)

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér a eftir hafa komid fram hja sjuklingum sem fengid hafa
Viramune fordatdflur einu sinni 4 solarhring 4 vidhaldstimanum:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- utbrot

- hofudverkur

- kvidverkir

- ogleoi

- lifrarbolga

- preyta

- oedlilegar nidurstddur lifrarprofa
- hiti

- uppkost

- lausar haegdir (nidurgangur)

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofnaemisvidbrogd

- ofnemisvidbrogd sem einkennast af Gtbrotum, bolgu 1 andliti, Gndunarerfidleikum
(berkjukrampa) eda ofneemislosti (bradaofnami)

- lyfjaviobrogd med altekum einkennum (lyfjavidbrogd med eosinfiklum og alteekum
einkennum)
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- brad og kroftug bolga 1 lifur (svaesin lifrarbolga)
- alvarleg og lifsheettuleg htidutbrot (Stevens-Johnson heilkenni/drep 1 hudpekju)
- faekkun raudra blodkorna (blodleysi)

- feekkun hvitra blodkorna (kyrningafzd)

- gul ho (gula)

- ofsaklaoi

- vokvi undir hud (ofsabjigur)

- vodvaverkir

- lioverkir

- minnkun & fosfor i blodi

- hackkadur blodprystingur

Eftirtalin atvik hafa einnig komid fram pegar Viramune hefur verid notad i samsettri medferd med
60rum andretroveirulyfjum:

- feekkun raudra blookorna eda blooflagna

- brisbolga

- minnkad eda dedlilegt hudskyn

bessi atvik tengjast oft 60rum andretroveirulyfjum og btast ma vid ad pau komi fram pegar Viramune
er notad samtimis 60rum lyfjum. Hins vegar er oliklegt ad pessi atvik séu vegna medferdar med
Viramune.

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum og unglingum

Faekkun hvitra blodkorna (kyrningafaed) getur att sér stad og pad er algengara hja bornum. Faekkun
raudra blédkorna (blodleysi) sem getur verid tengd nevirapin medferd er einnig algengari hja bornum.
Likt og med utbrot skaltu lata l&ekninn vita um allar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 Viramune

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og a4 pynnunni eda glasinu a
eftir ,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Viramune fordatéflur skal nota innan 2 manada fra pvi glasid er opnad.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Viramune inniheldur

- Virka innihaldsefnid er nevirapin. Hver fordatafla inniheldur 400 mg nevirapin.

- Onnur innihaldsefni eru: laktosi (sem einhydrat), hypromelldsi, gult jarnoxid og
magnesiumsterat.
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Lysing 4 ttliti Viramune og pakkningastzerdir

Gular, spordskjulaga, tvikuptar fordatoflur. Fordatoflurnar eru u.p.b. 9,3 x 19,1 mm, & annarri hlidinni
er igreypt V04 og merki fyrirtaekisins 4 hinni hlidinni. Viramune 400 mg fordatoflur fast i pynnum
med 30 eda 90 fordatéflum 1 hverri dskju. Einnig eru Viramune 400 mg fordatoflur faanlegar 1 glasi
med 30 stk. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Viramune er einnig faanlegt sem mixtura, dreifa eda sem toflur.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleioandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

eda
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
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

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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 Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

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
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
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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 EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ireland Ltd.

Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.

130


https://www.ema.europa.eu/
https://www.serlyfjaskra.is

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A.	FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B.	FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C.	AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D.	FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL



