I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 200 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 200 mg nevirapina (nevirapinum) (beziidens).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 318 mg laktozes (monohidrata veida).
Katra tablete satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg), - buitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete

Baltas, ovalas, abpusgji izliektas tabletes. Viena pus€ ir gravéjums “54 193”, kurs sadalits ar svitrinu
uz pusém ka “54”un “193”. Otra pus€ ir uzp@émuma logo. Dalijuma liija nav paredzgeta tabletes
salau$anai.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Viramune ir paredzets lietoSanai kombingtas antiretroviralas terapijas sastava HIV-1 inficétiem
picaugusajiem, pusaudziem un visa vecuma berniem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vislielaka pieredze ar Viramune ir kombinacija ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI). Turpmakas terapijas izvéle péc Viramune japamato ar klnisku pieredzi un rezistences
parbaudi (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Viramune drikst ordin&t arsts, kuram ir pieredze HIV infekcijas arstéSana.
Devas

Pacienti no 16 gadu vecuma

Ieteicama Viramune deva ir viena 200 mg tablete diena pirmajas 14 dienas (ir konstatgts, ka Sis
sakotngjais periods jaievero, lai samazinatu izsitumu biezumu), p&c tam ordin€ pa vienai 200 mg
tabletei divas reizes diena kombinacija ar vismaz diviem papildus antiretroviraliem Ilidzekliem.

Ja aizmirstas devas fakts ir konstatéts 8 stundu laika, pacientam deva jalieto p&éc iesp€jas atrak. Ja ir
pagajusas vairak ka 8 stundas no vajadziga briza, pacientam jalieto jau nakoSa deva paredzetaja laika.

Devas korekcijas apsverumi

Pacientiem, kuriem 14 dienu ievadperioda, lietojot pa 200 mg diena, rodas izsitumi, Viramune devu
drikst palielinat tikai p&c izsitumu izzuSanas. Lokaliz&ti izsitumi rapigi janovero (skatit

4.4. apakSpunktu). Zalu lietoSanu pa 200 mg reizi diena nedrikst turpinat ilgak par 28 dienam, kad
iespgjama parak mazas devas un rezistences riska d€] jamekI€ alternativa terapija.



Pacientiem, kuri partrauc nevirapina lietoSanu uz vairak neka 7 dienam, jaatsak zalu lietoSana ar
ieteikto divu ned€lu ievadperiodu.

Var rasties toksiska iedarbiba, kuras del japartrauc arstésana ar Viramune (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Nevirapina lietoSana pacientiem p&c 65 gadu vecuma nav Ipasi pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem, kam nepiecieSama dialize, tiek rekomendeta papildus
200 mg nevirapina deva pec katras dializes. Pacientiem ar CLcr > 20 ml/min nav nepiecieSama devas
korekcija, skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu.

Aknu darbibas traucéjumi

Nevirapinu nevajadzetu lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh-C,
skatit 4.3. apaksSpunktu). Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Augstak minéta Viramune 200 mg tableSu dozgSanas shéma ir deriga lielakiem beérniem, Tpasi
pusaudZiem, jaunakiem par 16 gadiem, kuru kermena masa ir lielaka par 50 kg vai kuru kermena
virsmas laukums p&c Mostellera formulas parsniedz 1,25 m?. Bérniem §aja vecuma grupa, kuru
kermena masa ir zem 50 kg vai kuru kermena virsmas laukums mazaks par 1,25 m?, pieejama iekskigi
lietojama suspensija, kuru var dozgt atbilstosi kermena masai vai kermena virsmas laukumam (ltidzu
skatit zalu aprakstu Viramune suspensija iekskigai lietoSanai).

Beérni 1idz 3 gadu vecumam

Pacientiem l1idz 3 gadu vecumam un visam pargjam vecuma grupam ir pieejama tiilit€jas darbibas
suspensija iekskigai lietoSanai (Iiidzu skatit atbilstoSu zalu aprakstu).

LietoSanas veids
Tabletém jauzdzer Skidrums, tas nedrikst sasmalcinat vai koslat. Viramune var lietot gan &Sanas laika,
gan neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Atkartota ordiné$ana pacientiem, kuriem bijis nepieciesams ilgstoss partraukums stipri izteiktu
izsitumu, izsitumu un paaugstinatas jutibas reakciju vai kliniska hepatita d€] nevirapina lietoSanas
laika.

Pacienti ar smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh C), ka arT gadijumos, kad pirms terapijas ASAT

vai ALAT parsniedz 5 ULN (5 normas augsg€jas robezas), terapiju drikst sakt tikai tad, kad
ASAT/ALAT stabiliz&jas zem 5 ULN (5 normas augsgjas robezas).

Atkartota nozimésana pacientiem, kuriem ieprieks$€ja nevirapina lietoSanas reizé ASAT vai ALAT
> 5 ULN (5 normas augsgjas robezas) un agrak, atkartoti ordingjot nevirapinu, noveérotas aknu
funkcijas novirzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar asinszali (Hypericum perforatum) saturo$iem preparatiem, jo var pazeminaties
nevirapina plazmas koncentracija un samazinaties ta kliniska iedarbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Viramune drikst lietot tikai kopa ar vismaz 2 citiem antiretroviraliem lidzekliem (skatit
5.1. apak$punktu).

Viramune nedrikst lietot ka vienigo antiretroviralo Iidzekli, jo monoterapija ar jebkuru antiretroviralo
lidzekli izraisa virusa rezistenci.

Pirmas 18 terapijas ned€las ar nevirapinu ir kritiskais periods, kad nepieciesama stingra
pacienta kontrole, lai izslegtu iespéjamo smago un dzivibu apdraudoSo adas reakciju
paradisanos (ieskaitot Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) gadijumus un toksisko epidermalo
nekrolizi (TEN)) un smagu hepatitu/aknu mazspéju. Vislielakais aknu un adas reakciju risks
verojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomeér, jebkura aknu bojajuma risks turpinas ilgak
par So periodu un monitoré$ana jaturpina ar nelieliem intervaliem. SievieSu dzimums un
paaugstinats CD4+ §iinu skaits (> 250/mm? pieaugu$am sievietém un > 400/mm? pieaugusiem
virieSiem), uzsakot nevirapina terapiju, palielina aknu blakusparadibu risku, ja pacientam ir
konstatéta HIV-1 RNS virusu koncentracija plazma > 50 kopijam/ml nevirapina terapijas
sakuma. Ta ka nopietna un dzivibai bistama hepatotoksicitate tika noverota kontrolétos un
nekontrolétos pétijumos parsvara pacientiem ar HIV-1 virusu koncentraciju plazma

50 kopijas/ml vai vairak, nevirapina terapiju nedrikst sakt pieaugusam sievietem ar CD4+ §iinu
skaitu virs 250 §iinas/ mm? vai pieaugusiem virieSiem ar CD4+ Siinu sKkaitu virs 400 §iinas/ mm?>,
kuriem plazma ir konstatéta HIV-1 RNS, kameér vien ieguvums neparspéej risku.

Dazos gadijumos aknu bojajums ir progreséjis, neskatoties uz arstéSanas partraukSanu.
Pacientiem, kuriem attistas hepatita pazimes vai simptomi, smagas adas reakcijas vai
paaugstinatas jutibas reakcijas, japartrauc nevirapina lietoSana un nekavéjoties javeic
mediciniska izmekleSana. Nevirapinu nedrikst atsakt pec smagam aknu, adas vai paaugstinatas
jutibas reakcijam (skatit 4.3. apakSpunktu).

Stingri jaievéro devas, ipasi 14 dienu sakuma perioda (skatit 4.2. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Pacientiem, kurus arstgja ar nevirapinu, galvenokart pirmo 6 terapijas ned€]u laika noveéroja smagas un
dzivibai bistamas adas reakcijas, ieskaitot naves gadijumus. Tas ietvéra Stivensa-DZonsona sindromu,
toksisku epidermalu nekrolizi un paaugstinatas jutibas reakcijas ar izsitumiem, konstitucionalam
izmainam un organu traucgjumiem. Pirmo 18 arstéSanas nedelu laika pacients intensivi jakontrolg.
Pacienti uzmanigi jakontrolg, ja paradas izol&ti izsitumi. ArstéSana ar nevirapinu ilgstosi japartrauc, ja
pacientam paradas stipri izteikti izsitumi, vai izsitumi, kam pievienojas konstitucionali simptomi
(piem@ram, drudzis, bullu veidosanas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas tiiska, muskulu vai
locitavu sapes vai vispar€js vajums), ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu vai toksisko epidermalo
nekrolizi. Nevirapina lietoSana ilgstosi japartrauc, ja pacientam paradas paaugstinatas jutibas reakcijas
(izsitumi ar konstitucionaliem simptomiem vienlaikus ar organu traucg€jumiem, pieméram, hepatitu,
eozinofiliju, granulocitop&niju un nieru disfunkciju), skatit 4.4. apakSpunktu.

Nevirapina ordinéSana devas, kas parsniedz ieteicamas devas, var palielinat adas reakciju, piem&ram,
Stivensa-Dzonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes, biezumu un smagumu.

Pacientiem, kam nevirapina lietoSanas laika paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika novérota
rabdomiolize.

Ir zinams, ka, lietojot kopa ar prednizonu (40 mg/diena pirmo 14 arst€Sanas dienu laika ar Viramune),
ar nevirapinu saisttto izsitumu biezums nesamazinajas, izsitumu pastiprinasanas vargja bt saistita ar
nevirapina terapiju pirmo 6 ned€lu laika.

Ir identificeti dazi nopietnu adas reakciju attistibas riska faktori, tie ir 200 mg diena sakumdevas
neieverosana, uzsakot arst€Sanas kursu, un novilcinata konsultacija ar arstu, paradoties sakotngjiem




simptomiem. Sievietem ir augstaks izsitumu attistibas risks neka virieSiem, lietojot nevirapinu vai
nevirapinu nesaturosu terapiju.

Pacienti jainforme, ka vislielaka nevirapina toksicitate saistita ar izsitumiem. Pacientiem jazina, ka,
paradoties jebkadiem izsitumiem, nekavgjoties jainforme arsts, pec sakotngjo izsitumu paradiSanas
arsta konsultaciju nekada gadijuma nevajag novilcinat. Lielakaja dala gadijumu ar nevirapiu
lietoSanu saistitie izsitumi paradas pirmo 6 terapijas ned€lu laika. Tap&c pacientu $aja perioda riipigi
janovero, lai varétu konstatét izsitumu paradiSanos. Pacients jainformé, ka, paradoties izsitumiem,
divu pirmo terapijas ned€lu laika, nedrikst paaugstinat devu, kamer izsitumi neizzud. 200 mg dienas
devu nevajadzgtu lietot ilgak par 28 dienam, kad arT jaizlem;j par alternativas terapijas uzsaksanu,
sakara ar iesp&jamo nepietickamas iedarbibas un rezistences risku.

Jebkuram pacientam ar izteiktiem izsitumiem vai izsitumiem kopa ar konstitucionaliem simptomiem,
pieméram, drudzi, bulloziem izsitumiem, mutes dobuma bojajumiem, konjunktivitu, sejas tsku,
muskulu vai locitavu sap€m vai vispargju vajumu, japartrauc $o zalu lietoSana un nekavgjoties javeic
mediciniska izmeklésana. Sadiem pacientiem nevirapina lietoSanu nedrikst atsakt.

Ja ir aizdomas, ka izsitumi pacientiem saistiti ar nevirapina lietoSanu, javeic aknu funkcijas parbaudes
tests. Pacientiem ar mérenu un smagu enzimu paaugstinasanos (ASAT vai ALAT > 5 ULN), ilgstosi
japartrauc nevirapina lietoSana.

Ja paradas paaugstinatas jutibas reakcijas ar izsitumiem un konstitucionaliem simptomiem, piemeéram,
drudzi, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, un iesaistas organu trauc&jumi, pieméram, hepatits,
eozinofilija, granulocitopénija un nieru disfunkcija, nevirapina terapija vienmer japartrauc, un to
nedrikst atjaunot (skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu reakcijas

Pacientiem, kurus arst&ja ar nevirapinu, novéroja smagu, dzivibai bistamu hepatotoksicitati, ieskaitot
fatalu, aktitu hepatitu. Pirmas 18 terapijas ned€las ir kritiskais periods, kad nepiecieSama riipiga
uzraudziba. Vislielakais aknu reakciju risks v@rojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomer risks
saglabajas ar p&c $1 perioda, tapéc monitoréSana pastavigos laika intervalos jaturpina visu terapijas
laiku.

Pacientiem, kam nevirapina lietosanas laika paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika noverota
rabdomiolize.

Paaugstinats ASAT vai ALAT Itmenis (> 2,5 ULN (2,5 normas augsgjas robezas)) un/vai vienlaikus B
un/vai C hepatits antiretroviralas terapijas sakuma saistits ar lielaku aknu blakusparadibu risku
vispargjas antiretroviralas terapijas laika, ieskaitot terapijas sheémas ar nevirapiu.

Ieprieks nearstétam sievieSu dzimuma pacientém ar paaugstinatu CD4+ $iinu skaitu nevirapina
terapijas sakuma ir paaugstinats aknu blakusparadibu risks. Sievietem ir trisreiz lielaks simptomatisku,
biezi ar izsitumiem saistttu aknu notikumu risks neka viriesiem (5,8 % salidzinot ar 2,2 %), un abu
dzimumu ieprieks nearstetiem pacientiem ar nosakamam HIV-1 RNS plazma un ar palielinatu CD4+
stnu skaitu, uzsakot nevirapina lietosanu, ir palielinats simptomatisku aknu notikumu risks.
Retrospektiva parskata, parsvara par pacientiem ar HIV-1 virusu slodzi 50 vai vairak kopiju/ml
plazma, sievietem ar CD4+ $tinu skaitu > 250 §iinam/mm?® bija 12 reizes augstaks simptomatisku aknu
blakusparadibu risks, salidzinot ar sievieteém, kuram CD4+ §iinu skaits bija < 250 $anam/mm? (11,0 %
salidzinot ar 0,9 %). Palielinatu risku konstatgja virieSiem ar nosakamam HIV-1 RNS plazma un
CD4+ $anu skaitu > 400 $anam/mm’, salidzinot ar virieSiem, kuriem CD4+ $inu skaits bija

<400 sanam/mm? (6,3 % salidzinot ar 1,2 %). Sis palielinatais toksicitates risks, pamatojoties uz
CD4+ skaita sliekSniem, netika konstatéts pacientiem ar nenosakamu HIV-1 virusu slodzi plazma

(< 50 kopiju/ml).

Pacienti jainforme, ka aknu reakcijas ir nozimigaka nevirapina toksicitate, un tapéc pirmo
18 arstesanas nedelu laika nepieciesama stingra kontrole. Pacienti jainformé, ka simptomu paradiSanas




gadijuma, kas norada uz hepatitu, jaapsver nevirapina partraukSana un nekavgjoties javeic mediciniska
izmeklgSana, ieskaitot aknu funkcionalo testu parbaudi.

Aknu darbibas uzraudziba

Pirms nevirapina arst€Sanas uzsakSanas un terapijas laika ar noteiktiem intervaliem javeic kliniskas
biokimijas testi, ieskaitot aknu funkcijas testus.

Ir zinots par novirzém aknu funkcijas testos nevirapina lietoSanas laika, dazreiz terapijas pirmajas
nedglas.

Biezi aprakstita asimptomatiska aknu enzimu Iimena paaugstinasanas, un tas del nav bijis
nepiecieSams partraukt nevirapina lietoSanu. Asimptomatiska GGT paaugstinasanas nav
kontrindikacija terapijas turpinasanai.

Aknu testi jakontrol€ ik p&c divam ned&lam pirmo 2 arst€Sanas me&nesu laika, treSaja ménest un pec
tam parbaudes javeic regulari. Aknu testi japarbauda, ja pacientam paradas pazimes vai simptomi, kas
liecina par hepatitu un/vai paaugstinatu jutibu.

Ja pirms terapijas vai tas laika ASAT vai ALAT > 2,5 ULN, tad aknu testi jakontrol€ biezak, regularu
klmisku vizisu laika. Nevirapinu nedrikst lietot pacienti, kuriem ASAT vai ALAT pirms terapijas
parsniedz 5 ULN, kam&r ASAT/ALAT nestabilizgjas < 5 ULN (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Arstam un pacientam jabiit piesardzigam, lai konstatétu hepatita pirmas pazimes, tas var bit
anoreksija, slikta dtsa, dzelte, bilirubiniirija, aholiski izkarnijumi, hepatomegalija vai aknu sapigums.
Pacients jainformé, ka, paradoties Siem simptomiem, nekavgjoties jamekIe arsta palidziba.

Ja terapijas laika ASAT vai ALAT palielinas > 5 ULN, nevirapina lietoSana nekavéjoties
japartrauc. Ja ASAT vai ALAT atgriezas lidz pamatraditajam un pacientam nav klinisku
hepatita, izsitumu, konstitucionalu traucejumu vai organu bojajumu pazimju vai simptomu,
individuali izvértejot, var biit iespéjams atsakt nevirapina lietoSanu, sakuma ordingjot pa

200 mg/diena 14 dienas, turpinot ar 400 mg diena. Sajos gadijumos nepiecieSama bieZaka aknu
kontrole. Ja aknu funkcijas traucéjumi atkartojas, nevirapina lietoSana vienmer japartrauc.

Ja paradas klinisks hepatits, kam raksturiga anoreksija, slikta diiSa, vemsana, dzelte UN
laboratorijas testu rezultati (ka pieméram, mérenas vai smagas aknu funkcijas novirzes,
neskaitot GGT), nevirapina lieto§ana vienmer japartrauc. Viramune nedrikst atkartoti ordinét
pacientiem, kam nevirapina lietoSanas ilgstoSa atsaukSana bija nepiecieSama nevirapina izraisita
kliniska hepatita del.

Aknu slimibas

Viramune droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar smagam aknu pamatslimibam, nav pieradita.
Viramune ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh C, skatit

4.3. apakspunktu). Farmakokinétisko petijumu rezultati liecina, ka jaievéro piesardziba, ja nevirapinu
ording€ pacientiem ar mérenu aknu disfunkciju (Child-Pugh B). Pacientiem ar hronisku B vai C
hepatitu, kurus arst€ ar kombin&tu antiretroviralu terapiju, ir paaugstinats smagu un potenciali dzivibai
bistamu aknu blakusparadibu risks. Ja pacients vienlaikus lieto antiviralu terapiju B vai C hepatitam,
ludzu iepazistaties ar atbilstos$u produktu informaciju.

Pacientiem ar ieprieks pastavoSu aknu disfunkciju, taja skaita hronisku aktivu hepatitu, kombin&tas
antiretroviralas terapijas laika palielinas aknu funkcijas traucgjumu biezums, uzraudziba javeic
atbilstosi standarta praksei. Ja $adiem pacientiem pasliktinas aknu slimiba, jaapsver terapijas
partraukSana vai atcelSana.




Citi bridinajumi

P&c ekspozicijas profilakse: ir zinots, ka ar HIV-neinficétiem individiem, kuri sanéma daudzkartigas
Viramune devas pec-ekspozicijas-profilakse (PEP), novéroja smagu hepatotoksicitati, ieskaitot aknu
mazspéju ar nepiecieSamu transplantaciju; lietoSana nebija aprob&ta. Viramune lietosana specifiska
PEP pétijuma nav izverteta, Ipasi attieciba uz arstéSanas ilgumu, un tade] ir loti neieteicama.

Nevirapins kombingtaja terapija nav arstniecibas lidzeklis HIV-1 infekcijas gadijuma; pacientiem var
turpinaties HIV-1 infekcijas progres€sana, ieskaitot oportiinistiskas infekcijas.

Hormonalas dzimstibas regulésanas metodes, iznemot Depo- medroksiprogesterona acetatu (DMPA),
sievietém, kas lieto Viramune, nedrikst izmantot ka vienigo kontracepcijas metodi, jo nevirapins var
samazinat $o zalu plazmas koncentraciju. STiemesla dé] un arf, lai mazinatu HIV transmisijas risku,
rekomendg barjeras kontracepciju (piem&ram, prezervativus). Turklat, ja nevirapina licto$anas laika
izmanto postmenopauzes hormonalos lidzeklus, ta terapeitiskais efekts jakontrole.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi:

Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dal&ji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arsteSanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Klmisko pétijumu laika Viramune lietoSana ir bijusi saistita ar ABL holesterina koncentracijas
palielinaSanos un vispargju kopgjas un ABL holesterina koncentracijas attiecibas uzlaboSanos. Tomer
ta ka specifiski p&tijumi nav veikti, So konstateto faktu kliniska nozime nav zinama. Bez tam,
Viramune lietoSana nav izraisTjusi glikozes traucg€jumus.

Osteonekroze: tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progresg€josu HIV
slimibu un/vai pacientiem, kuri ilgstosi sane@musi kombin&to antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smaga imtinsupresija, palielinats kermena masas
indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kluist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultgties ar arstu.

Imiinsist€émas reaktivacijas sindroms.: HIV infic€tiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombiné&to
antiretroviralo terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var
paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oporttnistiskajiem patog€najiem
mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat
simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir noveérotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika p&c
CART uzsaksanas. Nozimigakie $§adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generaliz&tas un/vai vietjas mikobakteriju izraisitas infekcijas un Prneumocystis jiroveci pneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepieciesamibas gadijuma jaording arstésana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks [idz to raSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus meénesus p&c terapijas uzsaksanas.

Pieejamie farmakokingtiskie dati liecina, ka nav ieteicams vienlaicigi lietot rifampicinu un nevirapinu.
Bez tam, nav ieteicama Viramune un sekojoSu preparatu vienlaiciga lietosana: efavirenzs,
ketokonazols, etravirins, rilpivirins, elvitegravirs (kombinacija ar kobicistatu), atazanavirs (vienlaicigi
lietots ar ritonaviru), fosamprenavirs (ja netiek lietots vienlaicigi ar zemas devas ritonaviru) (skatit
4.5. apakspunktu).

Ar zidovudinu bieZi ir saistita granulocitopénija. Tadg] pacientiem, kuri vienlaikus sanem nevirapinu
un zidovudinu, jo Tpasi pediatriskajiem pacientiem, ka ar pacientiem, kuri sanem lielakas zidovudina
devas, un pacientiem ar nepietickamam kaulu smadzenu rezervém, jo Ipasi pacientiem ar progresgjosu



HIV izraisitu saslim$anu, ir palielinats granulocitopénijas risks. Sadiem pacientiem riipigi jaseko lidzi

hematologiskajiem raksturlielumiem.

Laktoze: Viramune tabletes maksimali ieteicamaja dienas deva satur 636 mg laktozes. STs zales
nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nevirapins ir CYP3A un potencials CYP2B6 induktors, kura maksimala ierosinos$a darbiba rodas
2-4 nedelu laika p&c daudzu devu terapijas sakSanas.

Sadi metaboliz&jamu savienojumu koncentracija plazma var samazinties, lietojot kopa ar nevirapinu.
Lietojot kombinacija ar nevirapinu, ieteicama P450 metaboliz&tu zalu terapeitiskas efektivitates ripiga

uzraudziba.

Nevirapina absorbciju neietekmé &diens, antacidi vai zales, kas veidotas ar sarmainu bufervielu.

Mijiedarbibas dati ir prezent&ti ka geometriskais vid&jais ar 90 % ticamibas intervalu (90 % TI), kad
sadi dati bija pieejami. NN = Nav nosakams, 1 = Palielinats, | = Samazinats, <> = Nav efekta

Zales péc terapeitiskas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu
grupas lietoSanu
PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

ANTIRETROVIRALI LIDZEKLI

NRTI

Didanozins 100-150 mg

Didanozina AUC <> 1,08

Didanozinu vienlaikus ar

P450 1zoformas cilvéka aknu
mikrosomas.

2 reizes diena (0,92-1,27) Viramune var lietot bez devas
Didanozina Cmin NN pielagosanas.
Didanozina Cax <> 0,98
(0,79-1,21)

Emtricitabins Emtricitabins nav cilvéka CYP 450 | Emtricitabinu vienlaikus ar
enzimu inhibitors. Viramune var lietot bez devas

pielagosSanas.
Abakavirs Abakavirs neinhibé citohroma Abakaviru vienlaikus ar

Viramune var lietot bez devas
pielagosSanas.

Lamivudins 150 mg
2 reizes diena

Nav lamivudina Skietama klirensa
un izkliedes tilpuma parmainu, kas
liecina, ka nevirapins neveicina
lamivudina klirensu.

Lamivudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

Stavudins:
30/40 mg 2 reizes diena

Stavudina AUC <« 0,96
(0,89-1,03)

Stavudina Cuin NN

Stavudina Cmax <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapins: salidzinot ar ieprieks
veikto parbauzu rezultatiem,
Iimenis nemainijas.

Stavudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosSanas.

Tenofovirs 300 mg diena

Tenofovira Iimenis plazma
saglabajas nemainigs, to lietojot
vienlaicigi ar nevirapinu.

Tenofovirs neietekmeja nevirapina
Iimeni plazma.

Tenofoviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.




Zidovudins 100 -200 mg
3 reizes diena

Zidovudina AUC { 0,72
(0,60-0,96)

Zidovudine Cmin NN

Zidovudina Cumax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapins: Zidovudins
neietekmgja nevirapina
farmakokingtiku.

Zidovudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosSanas.

Ar zidovudinu biezi ir saistita
granulocitopénija. Tadel
pacientiem, kuri vienlaikus
sanem nevirapinu un zidovudinu,
jo Tpasi pediatriskajiem
pacientiem, ka arT pacientiem,
kuri sanem lielakas zidovudina
devas, un pacientiem ar
nepietickamam kaulu smadzenu
rezervém, jo Tpasi pacientiem ar
progresgjosu HIV izraisitu
saslimSanu, ir palielinats
granulocitopénijas risks. Sadiem
pacientiem ripigi jaseko lidzi
hematologiskajiem
raksturlielumiem.

NNRTI

Efavirenzs 600 mg diena

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

Vienlaiciga efavirenza un
Viramune lietoSana nav
ieteicama (skatit

4.4. apakspunktu) papildus
toksicitates d&]. Turklat $ada
vienlaiciga lietoSana neuzlabo
efektivitati, salidzinot ar NNRTI
monoterapiju (2NN pétijuma
rezultatus skattt

5.1. apak$punkta).

Etravirins Etravirina lictoSana vienlaicigi ar Viramune lietoSana vienlaicigi ar
nevirapinu var izraisit nozimigu NNRTI nav ieteicama (skatit
etravirina koncentracijas plazma 4.4. apakSpunktu).
pazeminasanos un etravirina
terapeitiska efekta zudumu.

Rilpivirins Mijiedarbiba nav pétita. Viramune lietoSana vienlaicigi ar

NNRTI nav ieteicama (skatit
4.4, apaksSpunktu).

PI

Atazanavirs/ritonavirs Atazanavirs/r 300/100 mg: Atazanavira/ritonavira

300/100 mg diena Atazanavira/r AUC 4 0,58 kombinacija ar Viramune nav

400/100 mg diena (0,48-0,71) ieteicama (skatit
Atazanavira/r Comin ¥ 0,28 4.4. apakSpunktu).

(0,20-0,40)
Atazanavira/r Cpax v 0,72
(0,60-0,86)

Atazanavirs/r 400/100 mg:
Atazanavira/r AUC { 0,81
(0,65-1,02)

Atazanavira/r Comin ¥ 0,41
(0,27-0,60)

Atazanavira/r Cpax <>1,02
(0,85-1,24)




(salidzinot ar 300/100 mg bez
nevirapina)

Nevirapina AUC T 1,25
(1,17-1,34)

Nevirapina Comin T 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapina Cmax T 1,17 (1,09-1,25)

Darunavirs/ritonavirs
400/100 mg 2 reizes
diena

Darunavira AUC <> 1,24
(0,97-1,57)

Darunavira Cmin <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavira Comax T 1,40 (1,14-1,73)

Nevirapina AUC T 1,27
(1,12-1,44)

Nevirapina Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapina Cmax T 1,18 (1,02-1,37)

Darunaviru lietot vienlaicigi ar
Viramune var bez devas
pielagosanas.

Fosamprenavirs 1 400 mg
2 reizes diena

Amprenavira AUC { 0,67
(0,55-0,80)

Amprenavira Cpin ¥ 0,65
(0,49-0,85)

Amprenavira Cmx ¥ 0,75
(0,63-0,89)

Nevirapina AUC T 1,29
(1,19-1,40)

Nevirapina Comin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapina Coax T 1,25 (1,14-1,37)

Viramune nav ieteicams lietot
kopa ar fosamprenaviru, ja
fosamprenaviru nelieto
vienlaikus ar ritonaviru (skattt
4.4. apakspunktu).

Fosamprenavirs/ritonavirs
700/100 mg 2 reizes
diena

Amprenavira AUC <> 0,89
(0,77-1,03)

Amprenavira Cpin ¥ 0,81
(0,69-0,96)

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

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

Nevirapma Cpin 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapina Cmax T 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Viramune var lietot
bez devas pielagosanas.

Lopinavirs/ritonavirs
(kapsulas) 400/100 mg
2 reizes diena

Piecaugusie pacienti:

Lopinavira AUC ¥ 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavira Cmin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavira Cumax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Kombingjot ar Viramune,
ieteicams paaugstinat
lopinavira/ritonavira devu lidz
533/133 mg (4 kapsulas) vai
500/125 mg (5 tabletes) divreiz
diena &sanas laika. Viramune
lietojot kombinacija ar
lopinaviru, deva nav japielago.

Lopinavirs/ritonavirs
(skidums iekskigai
lietoSanai) 300/75 mg/m>
2 reizes diena

Bérni:

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

Beérniem, lietojot kombinacija ar
Viramune, jaapsver
lopinavira/ritonavira devas
palielina$ana Iidz 300/75 mg/m?
divreiz diena kopa ar &dienu
pasi tiem pacientiem, kuriem ir
aizdomas par samazinatu jutibu
pret lopinaviru/ritonaviru.
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Ritonavirs 600 mg
2 reizes diena

Ritonavira AUC<« 0,92
(0,79-1,07)

Ritonavira Cmin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavira Cpmax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapins: Vienlaiciga lietosana ar
ritonaviru nerada kliniski
nozimigas nevirapina Iimena
plazma parmainas.

Ritonaviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosSanas.

Sakvinavirs/ritonavirs

Ierobezoti pieejamie dati par
sakvinavira miksto Zelatina kapsulu
lietoSanu kopa ar ritonaviru
neliecina par kltniski nozimigu
sakvinavira mijiedarbibu, lietojot
vienlaikus ar ritonaviru un
nevirapinu.

Sakvinaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Viramune var lietot
bez devas pielagosanas.

Tipranavirs/ritonavirs
500/200 mg 2 reizes
diena

Specifiski zalu mijiedarbibas
petijumi nav veikti.

Ierobezoti Ila fazes pétijuma, kura
piedalas ar HIV infic&ti pacienti,
dati liecina par klmiski nenozimigu
TPV Cuin samazinasanos par 20 %.

Tipranaviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagoSanas.

IEKL.USANU SUNA KAVEJOSAS ZALES

Enfuvirtids

Metabolisma veida dgl, nav
gaidama klniski nozimiga
farmakokinétiska enfuvirtida un
nevirapina mijiedarbiba.

Enfuvirtidu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosSanas.

Maraviroks 300 mg diena

Maraviroka AUC <> 1,01
(0,6-1,55)

Maraviroka Cpin NN
Maraviroka Cmax <> 1,54
(0,94-2,52),

salidzinot ar ieprieks$ veikto
parbauzu rezultatiem

Nevirapina koncentracija nav
noteikta, ietekme nav gaidama.

Maraviroku un Viramune var
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

INTEGRAZES INHIBITORI
Elvitegravirs/ Mijiedarbiba nav pétita. Viramune vienlaiciga lietoSana
kobicistats Kobicistats, citohroma P450 3A ar elvitegraviru (kombinacija ar
inhibitors nozimigi inhibé aknu kobicistatu) nav ieteicama (skatit
enzimus, tapat ka citus 4.4. apakSpunktu).
metabolisma celus. Tadéel, to
vienlaiciga lietoSana radis
nevirapina un kobicistata [imena
plazma parmainas.
Raltegravirs 400 mg Nav pieejami kliniski dati. Raltegraviru un Viramune var

2 reizes diena

Raltegravira metabolisma veida dg]
mijiedarbiba nav gaidama.

lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.
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ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins 500 mg
2 reizes diena

Klaritromicina AUC ¥ 0,69
(0,62-0,76)

Klaritromicina Cpmin ¥ 0,44
(0,30-0,64)

Klaritromicina Cpax ¥ 0,77
(0,69-0,86)

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

Metabolita 14-OH klaritromicina
Cumax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapina AUC T 1,26
Nevirapina Cpin 11,28,
Nevirapima Ciax 11,24,
salidzinot ar ieprieks veikto
parbauzu rezultatiem.

Klaritromicina iedarbiba bija
ievérojami samazinata, 14-OH
metabolita iedarbiba bija
palielinata. Klaritromicina
aktivajam metabolitam ir
samazinata aktivitate pret
Mycobacterium avium
intracelularo kompleksu, kopgja
efektivitate pret patogénu var bt
izmainita.

Jaapsver klaritromictnam
alternativu lidzeklu, piemeram,
azitromicina lietoSana. Ieteicama
aknu patologiju rasanas stingra
uzraudziba.

Rifabutins 150 vai

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

Nav nozimigas ietekmes uz

300 mg diena Rifabutina Cuin <> 1,07 (0,84-1,37) | rifabutina un Viramune vidgjiem

Rifabutina Cpax T 1,28 (1,09-1,51) | PK parametriem. Rifabutinu un
Viramune var lietot vienlaikus

Metabolita bez devas pielagoSanas.
25-0-dezacetilrifabutina AUC 1 Tomer, augstas interindividualas
1,24 (0,84-1,84) mainibas d&| daZziem pacientiem
Metabolita var noveérot izteiktu rifabutina
25-0O-dezacetilrifabutina Comin T iedarbibas pastiprinasanos, un
1,22 (0,86-1,74) var bt lielaks rifabutina
Metabolita toksicitates risks, tadel,
25-O-dezacetilrifabutina Cunax T vienlaikus lietojot, jaievero
1,29 (0,98-1,68) piesardziba.
Zinots par kliniski nenozimigu
nevirapina skietama klirensa
palielinasanos (par 9 %), salidzinot
ar ieprieksgjiem datiem.

Rifampicins 600 mg Rifampicina AUC < 1,11 Viramune un rifampicinu nav

diena (0,96-1,28) ieteicams lietot kombinacija

Rifampicina Cmin NN
Rifampicina Ciax <> 1,06
(0,91-1,22)

Nevirapina AUC { 0,42
Nevirapina Cpin ¥ 0,32
Nevirapia Ciax 10,50,
salidzinot ar ieprieks$ veikto
parbauzu rezultatiem.

(skatit 4.4. apaksSpunktu). Ir maz
klisku datu par Viramune
devas pielagosanu, lietojot
vienlaikus ar rifampicinu.
Arstiem, kam jaarste pacienti,
kas vienlaicigi ir inficéti ar
tuberkulozi un sanem Viramune,
jaapsver rifampicina
kombinacijas aizstasana ar
rifabutiu.
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PRETSENISU LIDZEKLI

Flukonazols 200 mg
diena

Flukonazola AUC < 0,94
(0,88-1,01)

Flukonazola Cpin <> 0,93
(0,86-1,01)

Flukonazola Cpax <> 0,92
(0,85-0,99)

Nevirapins: ietekme: 7100 %,
salidzinot ar ieprieks$ veikto
parbauzu datiem, kad nevirapins
tika lietots viens pats.

Lietojot §ts zales vienlaicigi,
paaugstinatas Viramune
iedarbibas riska del jaievero
piesardziba un pacienti riipigi
jauzrauga.

Itrakonazols 200 mg Itrakonazola AUC 4 0,39 Jaapsver itrakonazola devas
diena Itrakonazola Cpin ¥ 0,13 palielinasanas nepiecieSamiba, ja
Itrakonazola Cinax ¥ 0,62 §1s divas zales tiek lietotas
vienlaikus.
Nebija nozimigas nevirapina
farmakokingtikas raksturlielumu
atSkiribas.
Ketokonazols 400 mg Ketokonazola AUC ¥ 0,28 Ketokonazolu un Viramune nav
reizi diena (0,20-0,40) ieteicams lietot vienlaicigi (skatit
Ketokonazola Cmin NN 4.4. apakSpunktu).
Ketokonazola Ciax 0,56
(0,42-0,73)

Nevirapins: [imenis plazma:
11,15-1,28, salidzinot ar ieprieks
veikto parbauzu rezultatiem.

PRETVIRUSU LIDZEKLI HRONISKA B UN C HEPATITA

GADIJUMA

Adefovirs

In vitro p&tijumu rezultati liecina
par vaju nevirapina un adefovira
antagonismu (skattt

5.1. apak$punktu), tas nav
apstiprinajies kltniskajos p&tijjumos
un samazinata efektivitate nav
sagaidama. Adefovirs neietekmgja
nevienu no zinamam CYP
izoformam, kas iesaistas zalu
metabolisma cilvékam un tiek
izvaditas caur nierém. Kliniski
nozimiga zalu mijiedarbiba nav
sagaidama.

Adefoviru un Viramune drikst
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Entekavirs

Entekavirs nav citohroma P450
(CYP450) enzimu substrats,
induktors vai inhibitors. Entekavira
metabolisma cela d€l nav
sagaidama kliniski nozimiga zalu
mijiedarbiba.

Entekaviru un Viramune drikst
lietot vienlaikus bez devas
pielagosSanas.

Interferoni (pegiléts alfa
2a un alfa 2b interferons)

Interferoniem nepiemit zinama
ietekme uz CYP 3A4 vai 2B6.
Klmiski nozimiga zalu
mijiedarbiba nav sagaidama.

Interferonus un Viramune drikst
lietot vienlaikus bez devas
pielagosSanas.
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Ribavirins

In vitro p&tijumu rezultati liecina
par vaju nevirapina un ribavirina
antagonismu (skattt

5.1. apak$punktu), tas nav
apstiprinajies kliniskajos p&tjjumos
un samazinata efektivitate nav
sagaidama. Ribavirins neinhibé
citohroma P450 enzimus, un nav
pieradijumu no toksicitates
pétijumiem, ka ribavirins induce
aknu enzimus. Kliniski nozimiga
zalu mijiedarbiba nav sagaidama.

Ribavirinu un Viramune drikst
lietot vienlaikus bez devas
pielagosSanas.

Telbivudins Telbivudins nav citohroma P450 Telbivudmu un Viramune drikst
(CYP450) enzimu sist€mas lietot vienlaikus bez devas
substrats, induktors vai inhibitors. | pielagoSanas.

Telbivudina metabolisma d&] nav
sagaidama kliniski nozimiga zalu
mijiedarbiba.
ANTACIDI LIDZEKLI
Cimetidins Cimetidins: nav gaidama nozimiga | Cimetidinu un Viramune var

ietekme uz cimetidina FK
parametriem.

Nevirapina Comin T 1,07

lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

ANTITROMBOTISKI LIDZEKLI

Varfarins

Mijiedarbiba starp nevirapinu un
antitrombotisko lidzekli varfarinu ir
kompleksa, un, lietojot vienlaicigi,
rec€Sanas laiks var gan saisinaties,
gan pagarinaties.

JanodroSina rupiga
antikoagulacijas limena
uzraudziSana.

KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI

Depo-
medroksiprogesterona
acetats (DMPA) 150 mg
ik p&c 3 ménesiem

DMPA AUC &
DMPA Cuin &
DMPA Ciax <>

Nevirapina AUC T 1,20
Nevirapina Cpax T 1,20

Vienlaiciga Viramune lietoSana
neietekm& DMPA ovulaciju
nomacoso darbibu. DMPA un
Viramune var lietot vienlaikus
bez devas pielagoSanas.

Etinilestradiols (EE)
0,035 mg

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

Noretindrons (NET)
1,0 mg diena

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

Sievietém, kas lieto Viramune,
nedrikst lietot peroralos
hormonalas kontracepcijas
lidzeklus ka vienigo
kontracepcijas metodi (skatit
4.4, apakspunktu). Atbilstosas
hormonalas kontracepcijas
lidzeklu (peroralu vai citadi
lietojamu), iznemot DMPA,
devas kombinacija ar Viramune
nav noskaidrotas, nemot véra
droSumu un efektivitati.

ANALGETIKI/OPIOIDI

Metadona individuala
pacienta deva

Metadona AUC ¥ 0,40 (0,31-0,51)
Metadona Cuin NN
Metadona Cpax ¥ 0,58 (0,50-0,67)

Pacienti, kas regulari lieto
metadonu, sakot arstéSanu ar
Viramune, janovero attieciba uz
abstinences simptomiem, un
atbilstosi japielago metadona
deva.
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AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale Nevirapina koncentracija seruma Augu preparatus, kas satur
var samazinaties, to lietojot asinszali, nedrikst lietot
vienlaikus ar augu preparatiem, kas | vienlaikus ar Viramune (skatit
satur asinszali (Hypericum 4.3. apakSpunktu). Ja pacients

perforatum). Tas notiek asinszales | jau lieto asinszali saturoSu
izraisitas zalu metabolisma enZimu | preparatu, japarbauda nevirapina
un/vai transporta proteinu un, ja iesp&jams, virusu Iimenis
inducésanas dgl. un japartrauc asinszales
lietosana. Partraucot asinszales
lietoSanu, nevirapina ITmenis var
paaugstinaties. Var biit
nepiecieSama Viramune devas
pielagosana. Asinszales
izraisttais efekts var saglabaties
11dz 2 nedg€lam péc terapijas
partrauksanas.

Cita informacija

Nevirapina metaboliti: pétijumi, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, liecina, ka nevirapina
hidroksiléto metabolitu veido§anos neietekmé dapsona, rifabutina, rifampicina un
trimetoprima/sulfametoksazola klatbiitne. Ketokonazols un eritromicins biitiski inhib& nevirapina
hidroksiléto metabolitu veidosanos.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietes, kuras lieto nevirapinu, peroralos kontraceptivos Iidzeklus nedrikst izmantot ka vienigo
kontracepcijas metodi, jo nevirapins var samazinat So zalu koncentraciju plazma (skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu).

Griitnieciba

Sobrid pieejamie dati neuzrada malformativu vai feto/neonatalu toksicitati griitniecém. Sobrid citi
nozimigi epidemiologiski dati nav pieejami. Veicot reprodukcijas pétijumus ar griissnam zurkam un
trusiem, teratogena ietekme netika noverota (skatit 5.3. apakSpunktu). Adekvati un labi kontrol&ti
petijumi ar griitniec€m nav veikti. Gritniecem nevirapins nozimé&jams, ieverojot piesardzibu (skatit
4.4, apakspunktu). Sakara ar biezak noveroto hepatotoksicitati sievieteém ar CD4+ $iinu skaitu virs
250 $anam/mm?’ un nosakamam HIV-1 RNS plazma (50 vai vairak kopiju/ml), §is iemesls janem véra
apsverot terapijas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav pietiekami daudz pieradijumu, lai
pamatotu, ka palielinata toksicitates riska neesamiba, kas noverota ieprieks arstétam sieviet€m, sakot
nevirapina lietoSanu, kuram ir nenosakama virusu koncentracija (mazak neka 50 kopiju/ml HIV-1
plazma) un CD4+ §iinu skaits vairak neka 250 §iinu/mm’, attiecas ari uz gritniecém. Visos
randomizgtajos petijumos, kas apliikoja So t€mu, netika ieklautas griitnieces, un kohortu p&tijumos ka
arT metaanaliz€s bija mazs griitniecu skaits.

Barosana ar kriiti
Lai izvairitos no HIV parnesanas, sievieteém ar HIV ieteicams nebarot bernu ar kriiti.

Fertilitate
Reproduktivas toksikologijas pétijumos zurkam konstatétas traucétas auglibas pazimes.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav specifisku pétfjumu, lai noveértetu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér,
pacienti jabridina, ka Viramune lietoSanas laika var rasties tadas blakusparadibas ka nogurums. Tadel

jabiit uzmanigiem, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus. Ja pacientiem rodas nogurums,
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tiem jaizvairas no tadu potenciali bistamu uzdevumu veiksanas ka transportlidzek]u vadiSana un
mehanismu apkalpoSana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma apkopojums

Visu klmisko pétijumu laika visbiezak zinots par sekojosam nevélamam blakusparadibam, kas saistitas
ar Viramune terapiju: izsitumiem, alergiskam reakcijam, hepatitu, izmainitiem aknu funkcionaliem
testiem, sliktu diiSu, vemsanu, caureju, sapeém veédera, nogurumu, drudzi, galvassapém un mialgiju.

P&cregistracijas uzraudzibas laika ir konstatéts, ka visnopietnakas nevélamas blakusparadibas ir
Stivensa-DZonsona sindroms/ toksiska epidermala nekrolize, smags hepatits/aknu mazsp€ja un zalu
izraisita reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem, kam raksturigi izsitumi ar
konstitucionaliem simptomiem, piem&ram, drudzi, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, plus
viscerali bojajumi, ka hepatits, eozinofilija, granulocitopénija un nieru disfunkcija. Pirmas

18 arstesanas kursa nedelas ir kritiskais periods, kad nepieciesama stingra kontrole (skatit

4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Zinots par $adam nevélamam blakusparadibam, kuram iesp&jama c€lonsakariba ar Viramune
lietoSanu. Biezuma noteikSana balstas uz klinisko p&tijumu datiem par notikumiem, kuriem domajams
ir cElonsakariba ar Viramune terapiju.

Biezums ir noteikts balstoties uz sekojosu iedalijumu: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100,< 1/10); retak
(= 1/1 000,< 1/100); reti (= 1/10 000,< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Biezi granulocitopénija

Retak anémija

Imiinds sistémas traucéjumi

Biezi paaugstinata jutiba (arT anafilaktiska reakcija, angioedéma, natrene)
Retak anafilaktiska reakcija
Reti zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem

Nervu sistemas traucéjumi
Biezi galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi slikta duisa, vemsSana, sapes védera, caureja

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Biezi hepatits (arT smaga un dzivibu apdraudosa hepatotoksicitate (1,9 %))
Retak dzelte
Reti akiits hepatits (kas var biit letals)

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi izsitumi (12,5 %)

Retak Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermala nekrolize (kas var biit letala)
(0,2 %), angioneirotiska tiiska, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak artralgija, mialgija

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd
Biezi pireksija, nogurums
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Izmekléjumi

Biezi aknu funkcionalo testu rezultatus parmainas (paaugstinats alaninaminotransferazes
ITmenis; paaugstinats transaminazu Ilimenis; paaugstinats aspartataminotransferazes
Iimenis; paaugstinats gamma glutamiltransferazes Itmenis; paaugstinats aknu
enzimu limenis; hipertransaminazémija)

Retak samazinats fosfatu Itimenis asinis, paaugstinats asinsspiediens

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
Pettjuma 1100.1090, no kura visvairak (n = 28) blakusparadibu gadijumi tika sanemti, pacientiem
placebo grupa granulocitop&nijas biezums bija augstaks (3,3 %) neka nevirapina grupa (2,5 %).

Anafilaktiska reakcija tika novérota p&cregistracijas uzraudzibas laika, bet netika novérota
randomizétos, kontrol&tos kliniskajos pétijumos. Sis reakcijas biezuma kategorija tika noteikta
statistiski, pamatojoties uz kop€jo pacientu skaitu (n =2 718), kuri san&ma nevirapinu kliniskajos
petijumos.

Samazinats fosfatu ITmenis asinis un paaugstinats asinsspiediens tika novérota kliiskajos pétijumos,
vienlaicigi lietojot ar tenofoviru/emtricitabinu.

Vielmainas raksturlielumi
Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kombingta antiretrovirala terapija, kad nevirapins tiek lietots kopa ar citam antiretroviralam zalém,
tiek saistita ar sekojosam blakusparadibam: pankreatitu, periferisku neiropatiju un trombocitopéniju.
Parasti §1s blakusparadibas tiek asocigtas ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, un tas vartu sagaidit,
lietojot Sos Iidzeklus kombinacija ar nevirapinu; maz ticams, ka tas izraisa nevirapins. Retos
gadijumos ir zinots par hepatorenalu mazspgjas sindromu.

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportinistiskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Ir sanemti
zinojumi par autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits); tomer
laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzus m&nesus pec
terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV slimibu vai paklautiem ilgstosai kombingtas antiretroviralas terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ada un zemadas audi

Visbiezak nevirapina kliiska toksicitate saistita ar izsitumiem, kontroletu p&tijumu laika ar Viramune
saistitus izsitumus konstatgja 12,5 % pacientu, kas lietoja kombingto terapiju.

Parasti izsitumi ir viegli vai méreni, tie ir makulopapulari, eritematozi adas izsitumi, ar niezi vai bez
tas, lokalizgti uz kermena, sejas un ekstremitat€m. Ir zinots par paaugstinatu jutibu (anafilaktiskam
reakcijam, angioneirotisko tiisku un natreni). Izsitumi var bat ka vienigais simptoms vai var rasties
zalu izraisitas reakcijas ietvaros ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, kam pievienojas tadi
simptomi ka drudzis, artralgija, mialgija un limfadenopatija, plus organu traucéjumi ka hepatits,
eozinofilija, granulocitopénija un nieru disfunkcija.

Pacientiem, kurus arst&ja ar nevirapinu, novéroja smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas, ieskaitot
Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS) un toksisko epidermalo nekrolizi (TEN). Ir zinots par letaliem SJS,
TEN un zalu izraisitu reakciju gadijumiem ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem. Lielaka dala
gadljumu smagi izsitumi paradas pirmo 6 arste€Sanas nedelu laika, dazreiz nepiecieSama
hospitalizacija, vienam pacientam bija nepiecie$ama kirurgiska iejauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Aknas un Zultsceli

Visbiezak novérotas novirzes laboratorijas testos bija aknu funkcijas testu raditaju palielinasanas,
ieskaitot ALAT, ASAT, GGT, kopgjo bilirubinu un sarmaino fosfatazi. Visbiezak novérota GGT
asimptomatiska paaugstinaSanas. Ir zinots par dzeltes gadijumiem. Pacientiem, ko arstgja ar
nevirapinu, noverota arT smaga un dzivibai bistama hepatotoksicitate, ieskaitot fatalu fulminantu
hepatitu. Visbiezakais smagu aknu blakusparadibu vestnesis bija paaugstinati aknu funkcijas testu
raditaji. Pirmas 18 arst€Sanas kursa nedg€las ir kritiskais periods, kura nepiecieSama stingra kontrole
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieredzi, kas iegiita kliniskos petijumos ar 361 b&rnu, kuru vairums tika arsteti ar
ZDV un/vai ddl, visbiezak noverotas un ar nevirapinu saistitas blakusparadibas bija Iidzigas ka
pieaugusajiem. Granulocitop@nija tika biezak noverota berniem. Atklata kliska petijjuma (ACTG
180) 5/37 bérnu (13,5 %) granulocitopénija tika noverteta ka zalu izraisita. ACTG 245, dubultakla
placebo kontroléta petijuma, nopietnas zalu izraisitas granulocitopénijas biezums bija 5/305 (1,6 %).
Ir zinots par atseviskiem pacientiem $aja populacija, kam noverots Stivensa-Dzonsona sindroms vai
Stivensa-DZonsona/toksiskas epidermalas nekrolizes parejas sindroms.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinams nevirapina antidots, ko varétu lietot pardozeSanas gadijuma. Ir zinots par Viramune
pardozesanas gadijumiem, lictojot devas 800-6 000 mg diena, Iidz 15 dienam. Pacientiem paradijas
tiuska, mezglaina erit€éma, nogurums, drudzis, galvassapes, bezmiegs, slikta diisa, plausu infiltrati,
izsitumi, vertigo, vemsana, transaminazu ITmena paaugstina$anas un kermena masas samazinasanas.
Visas §1s blakusparadibas péc nevirapina lietoSanas partrauksanas izzuda.

Pediatriska populacija

Zinots par vienu stipras, nejausas pardozesanas gadijumu jaundzimusajam. lenemta deva 40 reizu
parsniedza ieteikto 2 mg/kg dienas devu. Nov&roja vieglu izolétu neitrop&niju un hiperlaktatémiju, kas
spontani izzuda vienas nedglas laika bez jebkadam kliiskam komplikacijam. P&c viena gada bérna
attistiba joprojam bija normala.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai, ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitors, ATK kods: JOSAGO1.

Darbibas mehanisms

Nevirapins ir HIV-1 NNRTI. Nevirapins ir nekonkurgjoss HIV-1 reversas transkriptazes inhibitors,
tom@r tam nepiemit biologiski nozimiga inhib&josa iedarbiba uz HIV-2 reverso transkriptazi vai
eikariotiskajam a, 3, y vai & DNS polimerazem.
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Pretvirusu aktivitate in vitro

Vidgja nevirapina ECsy vértiba (50 % no inhibgjosas koncentracijas) pret M HIV-1 izolatiem no
radniecigajam A, B, C, D, F, G un H grupam, ka arT cirkul§josajam rekombin&tajam formam (CRF)
CRFO1 AE, CRF02_AG un CRF12_BF, kuru replikacija notiek cilveka embrija 293. tipa nieru §iinas,
ir 63 nM. 2 923 klinisko izolatu grupa, kura domin&ja B HIV-1 apakstipa kliskie izolati, videja ECso
vértiba bija 90 nM. Lidzigas ECso vertibas tika iegltas, nevirapina pretvirusu aktivitati, nosakot
periféro asinu mononuklearajas $iinas, monocttu makrofagu atvasinajumos vai limfoblastoidu §tinu
Iinija. Stinu kultiira nevirapinam nebija pretvirusu aktivitates pret O grupas HIV-1 izolatiem vai HIV-2
izolatiem.

Kombinacija ar efavirenzu, nevirapins in vitro izradija specigu antagonistisku anti-HIV-1 aktivitati
(skatit 4.5. apakSpunktu) un bija antagonistisks ar proteazes inhibitoru ritonaviru vai kombinacijas
inhibitoru enfuvirtidu. Nevirapins izradija sinergisku anti-HIV-1 aktivitati kombinacija ar proteazes
inhibitoriem amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, sakvinaviru un tipranaviru, un NRTI
abakaviru, didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu. Nevirapina
anti-HIV-1 aktivitatei in vitro pretg€ji darbojas anti-HBV zales adefovirs un anti-HCV zales ribavirins.

Rezistence

In vitro $tunu kulturas ir iegiti HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret nevirapiu (100-250 reizes
mazaku). Atkariba no izmantota virusa celma un $iinu Iinijas, genotipa analizes rezultati pieradija
HIV-1 RT génu Y181C un/vai V106A mutacijas. Ja tika izv€l&ts nevirapins kombinacija ar daziem
citiem NNRTI, laiks, I1dz $tinu kultiira paradijas rezistence pret nevirapinu, nemainijas.

Analizgjot genotipu izolatiem, kas iegiiti no antiretroviralus lidzeklus nesanémusiem pacientiem péc
virologiskas neveiksmes (n = 71), kuri 48 ned€las kombinacija ar lamivudinu vai stavudinu nevirapinu
sanéma 1 reizi diena (n = 25) vai 2 reizes diena (n = 46), tika konstatets, ka izolatos, kas ieguti
attiecigi 8 no 25 pacientiem un 23 no 46 pacientiem ir viens vai vairaki ar rezistenci pret NNRTI
saistiti aizvietojumi: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L
un M230L.

Krustota rezistence

In vitro noverota atra HIV celmu, kuriem piemit krustota rezistence pret NNRTI, paradisanas. Péc
virologiskas neveiksmes, lietojot nevirapinu, paredzama krustota rezistence pret efavirenzu. Atkariba
no rezistences testé$anas rezultatiem velak iesp&jams izmantot etavirinu saturoSu terapijas shemu.
Krustota rezistence starp nevirapinu un HIV proteazes inhibitoriem, HIV integrazes inhibitoriem vai
HIV iekluves inhibitoriem nav ticama, jo atskiras iesaistitas enzimu mérka struktiiras. L1dziga veida
pastav maza krustotas rezistences iespgja starp nevirapinu un NRTI, jo molekulas ar reverso
transkriptazi saistas dazadas vietas.

Kliniskie rezultati

Viramune ir ticis pétits, gan arstgjot ar to pirmo reizi, gan atkartoti.

Pétijumi ar terapiju nesanémusiem pacientiem

2NN pétijums

Dubultais nenukleozidu pétijums 2NN bija randomizéts, nemask&ts prospektivs daudzcentru pétijums,
kura laika tika salidzinata NNRTI nevirapins, efavirenza un abu preparatu vienlaiciga lietoSana.

1 216 antiretroviralu terapiju nesaneémusi pacienti, kuriem pirms terapijas sakuma HIV-1 RNS kopiju
koncentracija plazma parsniedza 5 000 kopijas/ml, tika iedaliti 48 nedelas ilgai terapijai ar 400 mg
Viramune vienu reizi diena, 200 mg Viramune divas reizes diena, 600 mg efavirenza vienu reizi diena
vai Viramune (400 mg) un efavirenzu (800 mg) vienu reizi diena kopa ar stavudinu un lamivudinu.
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Primarais galauzstadijums (terapijas neveiksme) bija definéts ka HIV-1 RNS koncentracijas
samazinaSanas plazma par mazak neka 1 logio pirmo 12 ned€lu laika vai sakot ar 24. ned&lu divas
reizes péc kartas konstatétas vairak neka 50 kopijas/ml, vai slimibas progresija.

Vidgjais vecums bija 34 gadi un aptuveni 64 % pacientu bija viriesi, bet grupas, kas sanéma Viramune
(2 reizes diena) vai efavirenzu, vidgjais CD4+ §iinu skaits bija attiecigi 170 un 190 $tinas/mm°.
Nozimigu demografisko parametru un sakotngjo raksturlielumu atskiribu starp grupam nebija.

Ieprieks noteiktie primarie efektivitati raksturojosie parametri tika salidzinati starp grupu, kas divas
reizes diena sanéma Viramune, un efavirenza terapijas grupu.

No efektivitates, kas tika noteikta péc nesekmigas terapijas gadijjumu bieZuma, un ne no viena
terapijas neveiksmi raksturojosa parametra viedokla, tostarp ari virologiskas neveiksmes viedokla
nevirapina lietoSana 2 reizes diena un efavirenza shéma nozimigi neatskiras (p = 0,091). .

Vienlaiciga nevirapina (400 mg) un efavirenza lietoSana (800 mg) bija saistita ar lielaku klmnisko
nevélamo blakusparadibu, ka arT nesekmigas terapijas gadijumu biezumu (53,1 %). Ta ka terapijas
shéma nevirapins + efavirenzs papildu efektivitati nenodro$inaja un izraisija vairak nevélamo
blakusparadibu, neka abu zalu lietoSana atseviski, §T shema nav ieteicama.

20 % pacientu, kuriem bija noziméts nevirapins divas reizes diena, un 18 % pacientu, kuriem bija
noziméts efavirenzs, tika novérota vismaz viena 3. vai 4. smaguma pakapes kliniska blakusparadiba.
Ka klmiska blakusparadiba aprakstits klinisks hepatits grupas, kas divas reizes diena saneéma
nevirapinu vai lietoja efavirenzu, bija attiecigi 10 (2,6 %) un 2 (0,5 %) pacientiem. Pacientu dala, kam
bija vismaz viena ar aknam saistita 3. vai 4. smaguma pakapes laboratoriski konstat&ta toksicitates
izpausme, divas reizes diena lietojot nevirapinu vai lietojot efavirenzu, bija attiecigi 8,3 % un 4,5 %.
No pacientiem ar 3. vai 4. smaguma pakapes laboratoriski konstatgtu toksicitates izpausmi vienlaiciga
B vai C hepatita virusa infekcija grupa, kas divas reizes diena lietoja nevirapinu, bija attiecigi 6,7 % un
20,0 % pacientu, bet efavirenza grupa — attiecigi 5,6 % un 11,1 % pacientu.

3 gadus ilgs 2NN lietosanas novérojums

Sis bija retrospektivs daudzcentru pétijums, kura laika tika salidzinata 3 gadus ilga Viramune un
efavirenza pretvirusu efektivitate (kombinacija ar stavudinu un lamivudinu) no 49. lidz 144. nedgelai
pacientiem, kuri tika ieklauti pétfjuma 2NN. Saja pétijuma liidza piedalities pacientiem, kuri bija
ieklauti petijuma 2NN un 48. nedgela, kad petijums tika slégts, joprojam tika aktivi noveroti un arsteti
pétijuma klinika. P&tijuma primarie gala uzstadijumi (pacientu, kuru terapija bija neveiksmiga,
procentualais daudzums), ka arT sekundarie gala uzstadijumi un pamatterapija bija Iidzigi ka sakotngja
2NN pétijuma.

S pétijuma laika tika dokumentgta ilgstosa, vismaz tris gadus ilga atbildreakcija uz Viramune, un no
terapijas neveiksmes viedokla tika pieradita 200 mg lielu Viramune devu lietoSanas divas reizes diena
un efavirenza sh&mas ekvivalence 10 % intervala. Tika pieradits, ka nepastav statistiski nozimiga
atSkiriba starp primaro (p = 0,92) un sekundaro rezultatu, izmantojot efavirenza shému vai lietojot
Viramune 200 mg divas reizes diena.

Pétijumi ar terapiju sanémusiem pacientiem

NEFA pétijums

NEFA pétijums bija kontrol&ts prospektivs randomizets petijums, kura laika tika vertétas terapijas
izveles iesp€jas pacientiem, kuri pariet no terapijas shémas uz proteazu inhibitoru (PI) bazes uz
Viramune, efavirenza vai abakavira lietoSanu.

Petfjuma tika randomizgti iesaistiti 460 pieaugusie, kuri lietoja divus nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus un vismaz vienu PI un kuriem vismaz p&d€jos 6 m&nesus pirms parejas no
PI uz Viramune (155 pacienti), efavirenzu (156 pacienti) vai abakaviru (149 pacienti) HIV-1 RNS
koncentracija plazma bija mazaka par 200 k/ml.
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P&tifjuma primarais galauzstadijums bija nave, progresija [idz iegiitam imtindeficita sindromam vai
HIV-1 RNS koncentracijas palielinasanas lidz 200 kopijam mililitra vai vairak.

P&éc 12 ménesiem saskana ar aprékinu péc Kaplana — Meijera metodes rezultata sasniegSanas iespgja
Viramune grupa bija 10 %, efavirenza grupa — 6 %, bet abakavira grupa — 13 % (saskana ar arst&to
pacientu datu analizes rezultatiem p = 0,10).

Kopégjais nevélamo blakusparadibu biezums abakavira grupa bija ievérojami mazaks (61 pacientam
jeb 41 % pacientu) neka nevirapina grupa (83 pacientiem jeb 54 % pacientu) vai efavirenza grupa
(89 pacientiem jeb 57 % pacientu). Nevelamo blakusparadibu dg] partraukuso pacientu skaits
abakavira grupa (9 pacienti jeb 6 % pacientu) bija ievérojami mazaks neka nevirapina grupa

(26 pacienti jeb 17 % pacientu) vai efavirenza grupa (27 pacienti jeb 17 % pacientu).

Perinatala transmisija

Veikti vairaki pétijumi, lai parbauditu Viramune lietoSanu saistiba ar perinatalo transmisiju, no kuriem
nozimigakais ir HIVNET 012. Sis p&tijums liecindja par nozimigu transmisijas samazinasanos, lietojot
vienu nevirapina devu (13,1 % (n = 310) Viramune grupa, salidzinot ar 25,1 % (n = 308) 1pasi 1sas
darbibas zidovudina grupa (p = 0,00063)). Monoterapija ar Viramune bija saistita ar NNRTI
rezistences attistiSanos. Viena nevirapina deva matém vai zidainiem var samazinat efektivitati, ja Siem
pacientiem HIV arstéSanas sh&ma, lietojot nevirapinu, ir sakta velak 6 meénesu laikposma vai atrak
Citu antiretroviralu Iidzeklu kombingSana ar vienas devas nevirapinu samazina nevirapina rezistences
raSanos. Ja pieejamas citas antiretroviralas zales, vienas devas Viramune shému jakombing ar papildu
efektivam antiretroviralam zalem (ka iesaka starptautiski atzitas vadlinijas).

So datu kliniska nozime attieciba uz Eiropas populaciju nav noteikta. Turklat, lietojot Viramune ka
vienigo lidzekli, lai novérstu HIV-1 infekcijas vertikalo transmisiju, nevar izslégt hepatotoksicitates
risku matei un b&rnam.

Pediatriska populacija

48 nedelu Dienvidafrikas pétfjuma BI 1100.1368 rezultati apstiprinaja, ka 4/7 mg/kg un 150 mg/m?
devu grupas nevirapina panesamiba bija laba, un tas bija efektivs ieprieks antiretroviralu terapiju
nesanemusu bernu arsté$anai. Abu devu grupas tika noverota procentuala zina izteikta uzlaboSanas
CD4+ $iinam lidz 48. nedglai. Abu devu lietoSanas shémas arT efektivi mazinaja virusu slodzi. Saja
48 nedelu petijuma neviena devu grupa netika noveroti neparedzeti droSuma dati.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ir pieradits, ka Viramune tableSu un suspensijas iekskigai lietoSanai biopieejamiba ir salidzinama, tas
var savstarpgji aizstat devas Iidz 200 mg.

UzsuksSanas: veseliem brivpratigiem un pacientiem ar HIV1 infekciju péc peroralas lietoSanas
nevirapins atri absorbg&jas (> 90 %). Absoliita biopieejamiba 12 veseliem piecaugusiem pec vienreizgjas
devas bija 93 £ 9 % (videja SN) 50 mg tableteém un 91 + 8 % iekskigi lietojamam Skidumam.
Maksimala nevirapina koncentracija plazma 2 + 0,4 ug/ml (7.5 uM) péc vienreiz€jas 200 mg devas
ienemsanas tika sasniegta 4 stundu laika. Daudzkartgju devu lietoSanas laika konstatgja, ka devu
diapazona no 200 Iidz 400 mg/diena nevirapina maksimala koncentracija palielinas lineari. Literattiras
dati par 20 HIV inficétiem pacientiem liecina, ka pacientiem, lietojot 200 mg nevirapina divreiz diena,
stabila stavokla Cmax it 5,74 mikrogrami/ml (5,00-7,44) un Cu ir 3,73 mikrogrami/ml (3,20-5,08) ar
AUC 109,0 h*mikrogrami/ml (96,0-143,5). Citi publicétie dati apstiprina Sos slédzienus. IIgtermina
efektivitate visvairak iesp&jama pacientiem, kuriem minimalais nevirapina Itmenis parsniedz

3,5 mikrogramus/ml.

Izkliede: fiziologiska pH apstaklos nevirapins ir lipofils un biitiba nejonizéts. Péc intravenozas
ievadiSanas veseliem pieaugusiem nevirapina izkliedes tilpums (Vdss) bija 1,21 £ 0,09 1/kg, kas
liecina par to, ka nevirapins plasi izkliedgjas cilveka organisma. Nevirapins viegli §kérso placentaro
barjeru un ir atrodams mates piena. Ta saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir apméram 60 % atbilstosi
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plazmas koncentracijai 1-10 pg/ml. Nevirapina koncentracija cilvéka cerebrospinalaja skidruma
(n=06) bija 45 % (£ 5 %) no plazmas koncentracijas; §1 attieciba aptuveni atbilst ar plazmas
proteTniem nesaistitai frakcijai.

Biotransformacija un eliminacija: /n vivo petijumos ar cilvekiem un in vitro petijumos ar cilvéka aknu
mikrosomam pieradits, ka nevirapins ekstensivi biotransforméjas citohroma P450 (oksidativo)
metabolisma cela lidz vairakiem hidroksilétiem metabolitiem. /n vitro petijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam liecina, ka nevirapina oksidativa metabolisma mediators ir galvenokart citohroma P450
izoenzims no CYP3A saimes, lai gan arT citiem izoenzimiem var biit sekundara loma. Masas
bilances/ekskrécijas petijumos veseliem virieSu dzimtes brivpratigajiem, kam ordingja nevirapinu lidz
stabilam stavoklim pa 200 mg 2 reizes diena, turpinot ar vienreiz&ju 50 mg 14C-nevirapina devu, tika
atklati apméram 91,4 + 10,5 % no radioaktivas devas, kas galvenokart izdalijas urina (81,3 = 11,1 %),
parstavot primaro ekskrécijas celu, salidzinot ar fekalijam (10,1 + 1,5 %). Vairak neka 80 %
radioaktivitates urina nodrosingja hidroksileto metabolitu glikuronida konjugati. Citohroma P450
metabolisms, glikuronidu konjugacija un glikuron&to metabolitu ekskrécija urina attelo galveno
nevirapina biotransformacijas un eliminacijas celu cilvéku organisma. Tikai nelielu (< 5 %) urina
radioaktivitates frakciju (< 3 % no kopgjas devas) nodroSinaja neizmainTitais savienojums, tapec
renalai ekskrécijai neizmainita savienojuma eliminacija ir maza nozime.

Ir pieradits, ka nevirapins ir aknu citohroma P450 metabolisko enzimu ierosinatajs. Autoindukcijas
farmakokingtikai raksturiga apméram 1,5-2 kartiga nevirapina perorala klirensa palielinasanas,
arst€Sanu turpinot ar vienreiz&ju 200-400 mg devu 2 lidz 4 nedglas. Autoindukcijai raksturigs art
nevirapina terminalas fazes eliminacijas pusperioda samazinasanas plazma no apméram 45 stundam
(vienreizgja deva) lidz apméram 25-30 stundam p&c vairakkartigam devam 200-400 mg/diena.

Nieru darbibas traucéjumi: nevirapina vienreiz€jas devas farmakokingtiku salidzinaja 23 pacientiem
ar vieglu (50 < CLcr < 80 ml/min), mérenu (30 < CLcr < 50 ml/min) vai smagu nieru mazspeju
(CLcr > 30 ml/min), nieru bojajumu vai nieru mazsp&ju pédeja stadija, kad nepiecieSama dialize, un
8 pacientiem ar normalu nieru funkciju (CLcr > 80 ml/min). Nieru bojajumi (viegli, méreni, smagi)
bitiski neizmainija nevirapina farmakokinétiku. Tomer, pacientiem ar nieru mazsp&ju pedeja stadija,
kam nepiecieSsama dialize, péc 1 ned€lu ilgas preparata lietoSanas novéroja AUC samazinas$anos par
43,5 %. Noveroja arT nevirapina hidroksi-metabolitu akumulaciju plazma. Rezultati liek domat, ka
papildinot nevirapina terapiju ar 200 mg Viramune pec katras dializes, tieck kompenséta dializes
ietekme uz nevirapina klirensu. Pacientiem ar CLcr > 20 ml/min nav nepiecieSama nevirapina devu
pielagosana.

Aknu darbibas traucejumi: tika veikts petijums, salidzinot 46 stabila stavokli esos$us pacientus ar
vieglu (n = 17; Ishak punkti 1-2)

vid&ji smagu (n = 20: Ishak punkti 3-4)

vai smagu (n = 9; Ishak punkti 5-6, Child-Pugh A 8 p-ti, vienam Child-Pugh nepiem&rojams)
aknu fibrozi ka aknu bojajuma méru.

Sie pacienti sanéma antiretroviralu terapiju- Viramune 200 mg divas reizes diena, vismaz 6 nedélas
pirms farmakokin&tiskas atlases, vid€jais terapijas ilgums 3,4 gadi. Saja pétijjuma nevirapina multiplu
devu un piecu metabolttu farmakoking&tiska dispozicija bija nemainiga.

Tomer, aptuveni 15 % no Siem pacientiem ar aknu fibrozi, nevirapina koncentracija bija virs
9 000 ng/ml (2 reizes virs vidgjas). Pacienti ar aknu bojajumiem riipigi jauzrauga, lai pamanitu zalu
izraisttu toksicitati.

200 mg vienreiz&jas nevirapina devas farmakokingtiskaja p&tijuma, HIV-negativiem pacientiem ar
vieglu l1dz vidgji smagu aknu bojajumu (Child-Pugh A, n = 6, Child-Pugh B, n = 4), vienam no Child-
Pugh B pacientiem ar ascitu noveroja nozimigu nevirapina vidgja zemliknes laukuma (AUC)
palielinasanos, kas rosina domat, ka pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem un ascitu iesp&jams
nevirapina akumulacijas risks sistémiskaja cirkulacija. Ta ka nevirapina metabolisms tiek inducéts péc
daudzkartigam devam, $is vienreizgjas devas pétijums, iesp&jams, neatspogulo aknu bojajumu ietekmi
uz daudzkartigu devu farmakokingtiku (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Dzimums un gados vecaki cilveki

Multinacionala 2NN pétijuma, populacijas farmakokingtikas papildus petijuma tika iesaistiti

1 077 pacienti, taja skaita 391 sieviete. Sievieteém konstatgja par 13,8 % zemaku nevirapina klirensu
neka viriesiem. So atskiribu neuzskata par kliniski nozimigu. T4 ka ne kermena svaram, ne kermena
masas indeksam nav ietekmes uz nevirapina izplatibu, “dzimuma efektu” nevar izskaidrot ar kermena
izm@ru raditajiem. Nevirapina farmakokin&tika ar HIV-1 infic€tiem pieauguSiem nemainas saistiba ar
pacienta vecumu (19-68 gadu robezas) un rasi (melna, balta-spani vai kaukaziesi). NevirapinalietoSana
pacientiem p&c 65 gadu vecuma nav 1pasi petita.

Pediatriskd populdcija

Nevirapina farmakokingtikas dati iegiiti no diviem nozimigiem avotiem: 48 nedg€lu p&tijums
Dienvidafrika (BI 1100.1368), kura iesaistiti 123 HIV-1 pozitivi, antiretroviralu terapiju ieprieks
nesan€musi beérni, vecuma no 3 ménesiem lidz 16 gadiem; un konsolidétas analizes no pieciem B&rnu
AIDS Klinisko P&tijumu Grupu (BAKPG) protokoliem, kas ietver datus par 495 pacientiem vecuma
no 14 dienam lidz 19 gadiem.

33 pacientu (vecuma no 0,77-13,7 gadiem) intensivas atlases grupa farmakokingtiskie dati pieradija,
ka nevirapina klirenss pieaug palielinoties vecumam, atbilstosi palielinoties kermena virsmas
laukumam. Nevirapina ordiné$ana 150 mg/m? BID (p&c divu ned€lu uzsaksanas 150 mg/m? QD) radija
geometriski vid€jo vai vidéjo nevirapina koncentraciju starp 4-6 pg/ml (izejot no pieauguso datiem).
Papildus, noverotas nevirapina koncentracijas bija savstarpgji salidzinamas abu metozu gadijumos.

Beérnu AIDS Klmisko Petijumu Grupu (BAKPG) konsolidétas analizes protokoli 245, 356, 366, 377
un 403 pielava izvertéSanai bernus jaunakus par 3 ménesu vecumu (n = 17), kas iesaistiti $ajos
BAKPG pétijumos. Noverotas nevirapina plazmas koncentracijas bija Iidzigas pieauguSiem un citam
b&rnu vecuma grupam, bet bija nepastavigakas pacientu starpa, Tpasi divu ménesu vecuma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par ipasu risku cilvékam, iznemot to, ko novéroja visparpienemtajos
petijumos. Kancerogenitates petijumos konstatéts, ka nevirapins ierosina aknu audzgjus zurkam un

pelém. Visticamak, Sie atklajumi ir saistiti ar nevirapina ka speciga aknu enzimu induktora darbibu,
bet ne ar genotoksiskas darbibas mehanismu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Laktoze (monohidrata veida)

Povidons K25

Natrija cietes glikolats

Koloidals silicija dioksids

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Terapijas uzsakSanas iepakojums

Polivinilhlorida (PVH)/aluminija folijas blisteri. Blister1 7 tabletes. Kartona karba 2 blisteri
(14 tabletes).

Uzturosas terapijas iepakojums
Polivinilhlorida (PVH)/aluminija folijas blisteri. BlisterT 10 tabletes. Kartona karba 6 vai 12 blisteri
(60 vai 120 tabletes).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/97/055/001 (60 tabletes)

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

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 5. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 50 mg/5 ml suspensija ieckskigai lietoSanai.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 10 mg nevirapina (nevirapinum) hemihidrata veida.

Katra pudele ar 240 ml Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai satur 2,4 g nevirapina (hemihidrata
veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 150 mg saharozes, 162 mg sorbita, 1,8 mg
metilparahidroksibenzoata un 0,24 mg propilparahidroksibenzoata.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tilpuma vieniba, - butiba tas ir
nesaturoSas”.

.=

natriju

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Suspensija iekskigai lietoSanai.

Balta vai dzeltenbalta homoggna suspensija.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Viramune ir paredzets lietoSanai kombingtas antiretroviralas terapijas sastava HIV-1 inficétiem
picaugusajiem, pusaudziem un visa vecuma berniem (skatit 4.2. apakSpunktu)

Vislielaka pieredze ar Viramune ir kombinacija ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI). Turpmakas terapijas izvéle péc Viramune japamato ar klnisku pieredzi un rezistences
parbaudi (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Viramune drikst ordin&t arsts, kuram ir pieredze HIV infekcijas arst€Sana.

Devas

Pacienti no 16 gadu vecuma

Ieteicama Viramune deva ir 20 ml (200 mg) suspensijas vienreiz diena pirmajas 14 dienas (ir
konstatgéts, ka $is sakotngjais periods jaievero, lai samazinatu izsitumu biezumu), péc tam ordin€ pa
20 ml (200 mg) suspensijas divreiz diena kombinacija ar vismaz 2 papildus antiretroviraliem

lidzekliem.

Viramune ir pieejams arT 200 mg tablet€s, kas domatas pacientiem no 16 gadu vecuma, ka ar1
vecakiem bérniem, Tpasi pusaudziem, kuru svars ir 50 kg un vairak vai kuru KVL ir virs 1,25 m?.

Ja aizmirstas devas fakts ir konstatéts 8 stundu laika, pacientam deva jalieto p&c iesp&jas atrak. Ja ir
pagajusas vairak ka 8 stundas no vajadziga briza, pacientam jalieto jau nako$a deva paredzetaja laika.
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Kas jaievero dozeéjot

Pacientiem, kuriem pirmo 14 dienu laika, lietojot Viramune devu 200 mg/diena (b&rniem

4 mg/kg/diena vai 150 mg/m?/diena) paradas izsitumi, Viramune devu nedrikst palielinat, kamer
neizzud izsitumi. Atseviski izsitumu gadijumi riipigi janovero (skatit 4.4. apakSpunktu). 200 mg dienas
devu nevajadzetu lietot ilgak par 28 dienam, kad arT jaizlemj par alternativas terapijas uzsakSanu
sakara ar iespg€jamo nepietickamas iedarbibas un rezistences risku.

Pacientiem, kuri partraukusi nevirapina lietoSanu ilgak par 7 dienam, jaordine rekomendgtas devas
izmantojot divu nedelu uzsaksanas perioda rezimu.

Par toksicitati, kuras d€] nepiecieSams partraukt Viramune lietoSanu, skatit 4.4. apakSpunktu.

Gados vecdki cilveki
Nevirapina lietoSana pacientiem p&c 65 gadu vecuma nav Ipasi pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem, kam nepiecieSama dialize, tiek rekomendeta papildus
200 mg nevirapina deva p&c katras dializes. Pacientiem ar CLcr > 20 ml/min nav nepiecieSama devas
korekcija, skatit 5.2. apakSpunktu.

Aknu darbibas traucéjumi

Nevirapinu nevajadzetu lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh-C,
skatit 4.3. apak$punktu). Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Kopgja dienas deva nevienam pacientam nedrikst parsniegt 400 mg. Viramune devas pielago$ana
b&rniem vai nu p&c kermena virsmas laukuma (KVL), vai kermena masas notiek sadi:

izmantojot KVL un Mostellera formulu, ieteicama deva iekskigai lietoSanai be&rniem visas vecuma
grupas ir 150 mg/m? vienreiz diena divas nedglas, pec tam turpinot ar 150 mg/m? divreiz diena.

Viramune suspensijas iekskigai lietosanai (50 mg/5 ml) tilpuma aprékins be&miem, izmantojot kermena
virsmas laukumu par aprekina pamatu devai 150 mg/m?:

KVL (m?) Daudzums (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

Augums (cm) x svars (kg)

3600
Izmantojot kermena masu par aprékina pamatu, ieteicama deva iekskigai lietoSanai berniem lidz
8 gadu vecumam ir 4 mg/kg vienreiz diena divas nedglas, p&c tam lietojot pa 7 mg/kg divreiz diena.
Ieteicama deva bérniem vecuma no 8 gadiem un vecakiem ir 4 mg/kg vienreiz diena divas nedglas,
pec tam turpina ar 4 mg/kg divreiz diena.
Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai (50 mg/5 ml) tilpuma aprékins b&rniem p&c divu nedelu
sakotngja perioda.

Mostellera formula: KVL (m?) = J
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Masas diapazons (kg) Masas diapazons (kg) Daudzums (ml)
pacientiem pacientiem
1idz 8 gadu vecumam, kas, > 8 gadu vecuma, kas,
pamatojoties uz kermena masu, pamatojoties uz kermena
sanem 7 mg/kg. masu, sanem 4 mg/kg.
1,79-5,36 3,13-9,38 2,5
5,36-8,93 9,38-15,63 5
8,93-12,50 15,63-21,88 7,5
12,50-16,07 21,88-28,12 10
16,07-19,64 28,12-34,37 12,5
19,64-23,21 34,37-40,62 15
23,21-26,79 40,62-46,88 17,5
26,79+ 46,88+ 20

Lai novertétu, kad jakorigé deva, pacientiem, kas iekskigi lieto Viramune suspensiju iekskigai
lietoSanai un ir jaunaki par 16 gadiem, biezi jakontrol€ svars vai KVL.

LietoSanas veids

Ir svarigi sanemt pilnigi visu Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai nozimeto devu. To biis vieglak
izdarit ar merslirci. Ja tiek izmantota alternativa merierice (pieméram, mérglaze vai t&€jkarote lielakam
devam), ta rupigi jaizskalo ar ideni un pacientam jaizdzer ar skaloSanai izmantotais fidens. Viramune
var lietot gan Sanas laika gan neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Atkartota ording$ana pacientiem, kuriem bijis nepiecieSams ilgstoss partraukums, stipri izteiktu
izsitumu, izsitumu un paaugstinatas jutibas reakciju vai klmiska hepatita d€] nevirapina lietoSanas
laika.

Pacienti ar smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh C), ka arT gadijumos, kad pirms terapijas ASAT
vai ALAT parsniedz 5 ULN, terapiju drikst sakt tikai tad, kad ASAT/ALAT stabiliz&jas zem 5 ULN.

Atkartota nozimésana pacientiem, kuriem iepriek$€ja nevirapina lietosanas reiz€ ASAT vai ALAT
> 5 ULN un agrak, atkartoti ordingjot nevirapinu, noveérotas aknu funkcijas novirzes (skatit
4.4. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem preparatiem, jo var pazeminaties
nevirapina plazmas koncentracija un samazinaties ta kliniska iedarbiba (skatit 4.5. apaks$punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Viramune drikst lietot tikai kopa ar vismaz 2 citiem antiretroviraliem Iidzekliem (skatit
5.1. apakSpunktu).

Viramune nedrikst lietot ka vienigo antiretroviralo Iidzekli, jo monoterapija ar jebkuru antiretroviralo
lidzekli izraisa virusa rezistenci.

Pirmas 18 terapijas nedelas ar nevirapinu ir kritiskais periods, kad nepiecieSama stingra
pacienta kontrole, lai izslegtu iespéjamo smago un dzivibu apdraudo$o adas reakciju
paradiSanos (ieskaitot Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) gadijumus un toksisko epidermalo
nekrolizi (TEN)) un smagu hepatitu/aknu mazspéju. Vislielakais aknu un adas reakciju risks
verojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomer, jebkura aknu bojajuma risks turpinas ilgak
par So periodu un monitoré$ana jaturpina ar nelieliem intervaliem. SievieSu dzimums un
paaugstinats CD4+ Siinu skaits (> 250/mm? pieaugus$am sievietém un > 400/mm? pieaugusiem
virieSiem), uzsakot nevirapina terapiju, palielina aknu blakusparadibu risku, ja pacientam ir
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konstatéta HIV-1 RNS virusu koncentracija plazma > 50 kopijam/ml nevirapina terapijas
sakuma. Ta ka nopietna un dzivibai bistama hepatotoksicitate tika novérota kontrolétos un
nekontrolétos pétijumos parsvara pacientiem ar HIV-1 virusu koncentraciju plazma

50 kopijas/ml vai vairak, nevirapina terapiju nedrikst sakt pieaugusam sievietém ar CD4+ Siinu
skaitu virs 250 Siinas/ mm? vai pieaugusiem virieSiem ar CD4+ $iinu skaitu virs 400 §iinas/ mm?,
kuriem plazma ir konstatéta HIV-1 RNS, kamer vien ieguvums neparspej risku.

Dazos gadijumos aknu bojajums ir progreséjis, neskatoties uz arsteéSanas partraukSanu.
Pacientiem, kuriem attistas hepatita pazimes vai simptomi, smagas adas reakcijas vai
paaugstinatas jutibas reakcijas, japartrauc nevirapina lietoSana un nekavéjoties javeic
mediciniska izmeklé$ana. Nevirapinu nedrikst atsakt péc smagam aknu, adas vai paaugstinatas
jutibas reakcijam (skatit 4.3. apakSpunktu).

Stingri jaievéro devas, ipaSi 14 dienu sakuma perioda (skatit 4.2. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Pacientiem, kurus arstgja ar nevirapinu, galvenokart pirmo 6 terapijas ned€]u laika novéroja smagas un
dzivibai bistamas adas reakcijas, ieskaitot naves gadijumus, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu,
toksisku epidermalu nekrolizi un paaugstinatas jutibas reakcijas ar izsitumiem, konstitucionalam
izmainam un organu traucgjumiem. Pirmo 18 arstéSanas nedelu laika pacients intensivi jakontrolg.
Pacienti uzmanigi jakontrolg, ja paradas izol&ti izsitumi. Arsté3ana ar nevirapinu ilgstosi japartrauc, ja
pacientam paradas stipri izteikti izsitumi, vai izsitumi, kam pievienojas konstitucionali simptomi
(piem@ram, drudzis, bullu veidosanas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas tiiska, muskulu vai
locTtavu sapes vai vispargjs vajums), ieskaitot Stivensa-Dzonsona sindromu vai toksisko epidermalo
nekrolizi. Nevirapina lietoSana ilgstosi japartrauc, ja pacientam paradas paaugstinatas jutibas reakcijas
(izsitumi ar konstitucionaliem simptomiem vienlaikus ar organu traucgjumiem, piem&ram, hepatitu,
eozinofiliju, granulocitopéniju un nieru disfunkciju), skatit 4.4. apakSpunktu.

Nevirapina ordinéSana devas, kas parsniedz ieteicamas devas, var palielinat adas reakciju, pieméram,
Stivensa-Dzonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes, biezumu un smagumu.

Pacientiem, kam nevirapina lietoSanas laika paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika novérota
rabdomiolize.

Ir zinams, ka, lietojot kopa ar prednizonu (40 mg/diena pirmo 14 arst€Sanas dienu laika ar Viramune),
ar nevirapinu saistito izsitumu biezums nesamazinajas, izsitumu pastiprinaSanas vargja biit saistita ar
nevirapina terapiju pirmo 6 ned€lu laika.

Ir identificeti dazi nopietnu adas reakciju attistibas riska faktori, tie ir 200 mg diena (4 mg/kg vai

150 mg/m? bérniem) sakumdevas neievérosana, uzsakot arstéSanas kursu, un novilcinata konsultacija
ar arstu, paradoties sakotngjiem simptomiem. Sievieteém ir augstaks izsitumu attistibas risks neka
virieSiem, lietojot nevirapinu vai nevirapinu nesaturosu terapiju.

Pacienti jainformég, ka vislielaka nevirapina toksicitate saistita ar izsitumiem. Pacientiem jazina, ka,
paradoties jebkadiem izsitumiem, nekavejoties jainforme arsts, un, p&c sakotngjo izsitumu paradiSanas
arsta konsultaciju nekada gadijuma nevajag novilcinat. Lielakaja dala gadijumu ar nevirapina lietoSanu
saistitie izsitumi paradas pirmo 6 terapijas ned€lu laika. Tap&c pacientu $aja perioda riipigi janovero,
lai varétu konstatet izsitumu paradisanos. Pacients jainformé, ka, paradoties izsitumiem, divu pirmo
terapijas ned€lu laika, nedrikst paaugstinat devu, kamer izsitumi neizztd. Seviski svariga ir uzmaniga
b&rnu noveérosana, Tpasi pirmajas 18 arsteéSanas nedelas, jo Sie pacienti var laicigi neieverot un nezinot
par adas reakcijam. 200 mg dienas devu nevajadzetu lietot ilgak par 28 dienam, kad arT jaizlem;j par
alternativas terapijas uzsakSanu, sakara ar iespgjamo nepietickamas iedarbibas un rezistences risku.
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Jebkuram pacientam ar izteiktiem izsitumiem vai izsitumiem kopa ar konstitucionaliem simptomiem,
pieméram, drudzi, bulloziem izsitumiem, mutes dobuma bojajumiem, konjunktivitu, sejas ttsku,
muskulu vai locitavu sap€m vai vispar&ju vajumu, japartrauc So zalu lietoSana un nekavéjoties javeic
mediciniska izmeklé$ana. Sadiem pacientiem nevirapina lieto$anu nedrikst atsakt.

Ja ir aizdomas, ka izsitumi pacientiem saistiti ar nevirapina lietoSanu, javeic aknu funkcijas parbaudes
tests. Pacientiem ar m&renu un smagu enzimu paaugstinasanos (ASAT vai ALAT > 5 ULN), ilgstosi
japartrauc nevirapina lieto$ana.

Ja paradas paaugstinatas jutibas reakcijas ar izsitumiem un konstitucionaliem simptomiem, pieméram,
drudzi, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, un iesaistas organu trauc&jumi, pieméram, hepatits,
eozinofilija, granulocitop@nija un nieru disfunkcija, nevirapina terapija vienmer japartrauc, un to
nedrikst atjaunot (skatit 4.3. apakS§punktu).

Aknu reakcijas

Pacientiem, kurus arstgja ar nevirapinu, noveéroja smagu, dzivibai bistamu hepatotoksicitati, ieskaitot
fatalu, aktitu hepatitu. Pirmas 18 terapijas ned€las ir kritiskais periods, kad nepiecieSama riipiga
uzraudziba. Vislielakais aknu reakciju risks vérojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomer risks
saglabajas arT pec §1 perioda, tapec monitoréSana pastavigos laika intervalos jaturpina visu terapijas
laiku.

Pacientiem, kam nevirapina lietoSanas laika paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika novérota
rabdomiolize.

Paaugstinats ASAT vai ALAT limenis (> 2,5 ULN) un/vai vienlaikus B un/vai C hepatits
antiretroviralas terapijas sakuma saistits ar lielaku aknu blakusparadibu risku vispargjas
antiretroviralas terapijas laika, ieskaitot terapijas sheémas ar nevirapinu.

Ieprieks nearstetam sievieSu dzimuma pacient€m un pacientiem ar paaugstinatu CD4+ §iinu skaitu
nevirapina terapijas sakuma ir paaugstinats aknu blakusparadibu risks. Sievietém ir trisreiz lielaks
simptomatisku, bieZi ar izsitumiem saistitu aknu notikumu risks neka viriesiem (5,8 % salidzinot ar
2,2 %), un abu dzimumu iepriek$ nearst€tiem pacientiem ar nosakamam HIV-1 RNS plazma un ar
palielinatu CD4+ $tinu skaitu, uzsakot nevirapina lietosanu, ir palielinats simptomatisku aknu
notikumu risks. Retrospektiva parskata, parsvara par pacientiem ar HIV-1 virusu slodzi 50 vai vairak
kopiju/ml plazma, sievietém ar CD4+ §iinu skaitu > 250 §inam/mm? bija 12 reizes augstaks
simptomatisku aknu blakusparadibu risks, salidzinot ar sievietem, kuram CD4+ Stnu skaits bija
<250 sanam/mm? (11,0 % salidzinot ar 0,9 %). Palielinatu risku konstat&ja virieSiem ar nosakamam
HIV-1 RNS plazma un CD4+ §iinu skaitu > 400 §tinam/mm?, salidzinot ar virieSiem, kuriem CD4+
sanu skaits bija <400 §inam/mm? (6,3 % salidzinot ar 1,2 %). Sis palielinatais toksicitates risks,
pamatojoties uz CD4+ skaita sliekSniem, netika konstat&ts pacientiem ar nenosakamu HIV-1 virusu
slodzi plazma (< 50 kopiju/ml).

Pacienti jainformé, ka aknu reakcijas ir nozZimigaka nevirapina toksicitate, un tapec pirmo

18 arsteSanas nedelu laika nepiecieSama stingra kontrole. Pacienti jainformé, ka simptomu paradiSanas
gadijuma, kas norada uz hepatitu, jaapsver nevirapina partrauk$ana un nekavegjoties javeic mediciniska
izmekle€Sana, ieskaitot aknu funkcionalo testu parbaudi.

Aknu darbibas uzraudziba

Pirms nevirapina arst€Sanas uzsakSanas un terapijas laika ar noteiktiem intervaliem javeic kliniskas
biokimijas testi, ieskaitot aknu funkcijas testus.

Ir zinots par novirzém aknu funkcijas testos nevirapina lietoSanas laika, dazreiz terapijas pirmajas
nedéelas.
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Biezi aprakstita asimptomatiska aknu enzimu limena paaugstinasanas, un tas del nav bijis
nepieciesams partraukt nevirapina lietoSanu. Asimptomatiska GGT paaugstinasanas nav
kontrindikacija terapijas turpinasanai.

Aknu testi jakontrol€ ik p&c divam nedélam pirmo 2 arst€Sanas menesu laika, treSaja ménest un pec
tam parbaudes javeic regulari. Aknu testi japarbauda, ja pacientam paradas pazimes vai simptomi, kas
liecina par hepatitu un/vai paaugstinatu jutibu.

Ja pirms terapijas vai tas laika ASAT vai ALAT > 2,5 ULN, tad aknu testi jakontrolg biezak, regularu
klmisku viziSu laika. Nevirapinu nedrikst lietot pacienti, kuriem ASAT vai ALAT pirms terapijas
parsniedz 5 ULN, kamér ASAT/ALAT nestabiliz&jas < 5 ULN (skatit 4.3. apakSpunktu).

Arstam un pacientam jabiit piesardzigam, lai konstatétu hepatita pirmas pazimes, tas var bit
anoreksija, slikta dtsa, dzelte, bilirubiniirija, aholiski izkarnijumi, hepatomegalija vai aknu sapigums.
Pacients jainformg, ka, paradoties Siem simptomiem, nekavejoties jamekIg arsta palidziba.

Ja terapijas laika ASAT vai ALAT palielinas > S ULN, nevirapina lietoSana nekavéjoties
japartrauc. Ja ASAT vai ALAT atgrieZas lidz pamatraditajam un pacientam nav klinisku
hepatita, izsitumu, konstitucionalu traucejumu vai organu bojajumu pazimju vai simptomu,
individuali izvertejot, var but iespgjams atsakt nevirapina lieto§anu, sakuma ordinéjot pa

200 mg diena 14 dienas, turpinot ar 400 mg diena. Sajos gadijumos nepieciesama bieZika aknu
kontrole. Ja aknu funkcijas traucéjumi atkartojas, nevirapina lietoSana vienmér japartrauc.

Ja paradas klinisks hepatits, kam raksturiga anoreksija, slikta diiSa, vemsana, dzelte UN
laboratorijas testu rezultati (ka pieméram, merenas vai smagas aknu funkcijas novirzes,
neskaitot GGT), nevirapina lieto§ana vienmer japartrauc. Viramune nedrikst atkartoti ordinét
pacientiem, kam nevirapina lietoSanas ilgsto§a atsaukSana bija nepiecieSama nevirapina izraisita
kliniska hepatita del.

Aknu slimibas

Viramune droSums un efektivitate, lictojot pacientiem ar smagam aknu pamatslimibam nav pieradita.
Viramune ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh C, skatt

4.3. apakSpunktu). Farmakokingtisko petijumu rezultati liecina, ka jaievero piesardziba, ja nevirapinu
ording€ pacientiem ar mérenu aknu disfunkciju (Child-Pugh B). Pacientiem ar hronisku B vai C
hepatitu, kurus arsté ar kombin&tu antiretroviralu terapiju, ir paaugstinats smagu un potenciali dzivibai
bistamu aknu blakusparadibu risks. Ja pacients vienlaikus lieto antiviralu terapiju B vai C hepatitam,
ludzu iepazistaties ar atbilstoSu produktu informaciju.

Pacientiem ar ieprieks pastavosu aknu disfunkciju, taja skaita hronisku aktivu hepatitu, kombing&tas
antiretroviralas terapijas laika palielinas aknu funkcijas traucgjumu biezums, uzraudziba javeic
atbilstosi standarta praksei. Ja $adiem pacientiem pasliktinas aknu slimiba, jaapsver terapijas
partraukSana vai atcel$ana.

Citi bridinajumi

P&c-ekspozicijas-profilakse: ir zinots, ka ar HIV-neinficétiem individiem, kuri sanéma daudzkartigas
Viramune devas pec-ekspozicijas-profilakse (PEP), novéroja smagu hepatotoksicitati, ieskaitot aknu
mazspeju ar nepiecieSamu transplantaciju; lietoSana nebija aprob&ta. Viramune lietoSana specifiska
PEP pétijuma nav izverteta, Ipasi attieciba uz arstéSanas ilgumu, un tade] ir loti neieteicama.

Nevirapins kombingtaja terapija nav arstniecibas lidzeklis HIV-1 infekcijas gadijuma; pacientiem var
turpinaties HIV-1 infekcijas progresésana, ieskaitot oportiinistiskas infekcijas.

Hormonalas dzimstibas regulésanas metodes, iznemot Depo-medroksiprogesterona acetatu (DMPA),
sievietém, kuras lieto Viramune, nedrikst izmantot ka vienigo kontracepcijas metodi, jo nevirapins var

samazinat o zalu plazmas koncentraciju. S1iemesla d€l un ari, lai mazinatu HIV transmisijas risku,
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rekomendg barjeras kontracepciju (piemeram, prezervativus). Turklat, ja nevirapina lietoSanas laika
izmanto postmenopauzes hormonalos Iidzeklus, ta terapeitiskais efekts jakontrolg.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi:

Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Sis izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Klmisko pétijumu laika Viramune lietoSana ir bijusi saistita ar ABL holesteria koncentracijas
palielinasanos un vispargju kopgjas un ABL holesterina koncentracijas attiecibas uzlabosanos. Tomer
ta ka specifiski p&tijumi nav veikti, So konstateto faktu kliniska nozime nav zinama. Bez tam,
Viramune lietoSana nav izraisjjusi glikozes traucgumus.

Osteonekroze: tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progresg€josu HIV
slimibu un/vai pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi kombin&to antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas
indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kliist apgrutinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultgties ar arstu.

Imiinsistémas reaktivacijas sindroms: HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to
antiretroviralo terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var
paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiinistiskajiem patog€najiem
mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat
simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir noveérotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika péc
CART uzsaksanas. Nozimigakie $§adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generaliz€tas un/vai viet&jas mikobakt&riju izraisitas infekcijas un Preumocystis jiroveci pneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepieciesamibas gadijuma jaording arstéSana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks [idz to raSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus meénesus p&c terapijas uzsaksanas.

Pieejamie farmakokingtiskie dati liecina, ka nav ieteicams vienlaicigi lietot rifampicinu un nevirapinu.
Bez tam, nav ieteicama Viramune un sekojoSu preparatu vienlaiciga lietosana: efavirenzs,
ketokonazols, etravirins, rilpivirins, elvitegravirs (kombinacija ar kobicistatu), atazanavirs (vienlaicigi
lietots ar ritonaviru), fosamprenavirs (ja netiek lietots vienlaicigi ar zemas devas ritonaviru) (skatit
4.5. apakspunktu).

Ar zidovudinu bieZi ir saistita granulocitopénija. Tadgé] pacientiem, kuri vienlaikus sanem nevirapinu
un zidovudinu, jo Tpasi pediatriskajiem pacientiem, ka arT pacientiem, kuri sanem lielakas zidovudina
devas, un pacientiem ar nepietickamam kaulu smadzenu rezervém, jo Ipasi pacientiem ar progresgjosu
HIV izraisitu saslim$anu, ir palielinats granulocitopénijas risks. Sadiem pacientiem riipigi jaseko lidzi
hematologiskajiem raksturlielumiem.

Paaugstinata jutiba

Saharoze: katrs ml Viramune suspensijas ick$kigai lietoSanai satur 150 mg saharozes. Sis zales
nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharozes-izomaltozes nepietiekamibu.

Sorbits: katrs ml Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai satur 162 mg sorbita. Pacienti ar iedzimtu
fruktozes nepanesibu nedrikst lietot/sanemt $is zales.
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Metil- un propil- parahidroksibenzoati: Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai satur
metilparahidroksibenzoatu un propilparahidroksibenzoatu, kuri var izraisit alergiskas reakcijas

(iespgjams, aizkavetas).

4.5.

Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nevirapins ir CYP3A un potencials CYP2B6 induktors, kura maksimala ierosinos$a darbiba rodas
2-4 nedelu laika p&c daudzu devu terapijas sakSanas.

Sadi metaboliz&jamu savienojumu koncentracija plazma var samazinaties, lietojot kopa ar nevirapinu.

Lietojot kombinacija ar nevirapinu, ieteicama P450 metaboliz&tu zalu terapeitiskas efektivitates ripiga

uzraudziba.

Nevirapina absorbciju neietekmé &diens, antacidi vai zales, kas veidotas ar sarmainu bufervielu.

Mijiedarbibas dati ir prezent&ti ka geometriskais vid&jais ar 90 % ticamibas intervalu (90 % TI), kad
sadi dati bija pieejami. NN = Nav nosakams, 1 = Palielinats, | = Samazinats, <> = Nav efekta

Zales péc terapeitiskas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu
grupas lieto§anu
PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

ANTIRETROVIRALI LIDZEKLI

NRTI

Didanozins 100-150 mg
2 reizes diena

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

Didanozina Cpin NN

Didanozina Cpax <> 0,98 (0,79-1,21)

Didanozinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

izoformas cilvéka aknu mikrosomas.

Emtricitabins Emtricitabins nav cilvéka CYP 450 Emtricitabinu vienlaikus ar
enzimu inhibitors. Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.
Abakavirs Abakavirs neinhib€ citohroma P450 | Abakaviru vienlaikus ar

Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

Lamivudins 150 mg
2 reizes diena

Nav lamivudina skietama klirensa un
izkliedes tilpuma parmainu, kas
liecina, ka nevirapins neveicina
lamivudina klirensu.

Lamivudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

Stavudins:
30/40 mg 2 reizes diena

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

Nevirapins: salidzinot ar ieprieks
veikto parbauzu rezultatiem, limenis
nemainijas.

Stavudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

Tenofovirs 300 mg diena

Tenofovira limenis plazma
saglabajas nemainigs, to lietojot
vienlaicigi ar nevirapinu.

Tenofovirs neietekméja nevirapina
Itmeni plazma.

Tenofoviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosSanas.

Zidovudins 100-200 mg
3 reizes diena

Zidovudina AUC { 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudine Cuin NN
Zidovudina Cpmax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapins: Zidovudins neietekméja
nevirapina farmakokingtiku.

Zidovudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

Ar zidovudinu biezi ir saistita
granulocitopénija. Tadel
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pacientiem, kuri vienlaikus
sanem nevirapinu un
zidovudinu, jo Tpasi
pediatriskajiem pacientiem, ka
ar1 pacientiem, kuri sanem
lielakas zidovudina devas, un
pacientiem ar nepietickamam
kaulu smadzenu rezervém, jo
pasi pacientiem ar
progres€josu HIV izraisitu
saslimsSanu, ir palielinats
granulocitopénijas risks.
Sadiem pacientiem riipigi
jaseko 1idzi hematologiskajiem
raksturlielumiem.

NNRTI

Efavirenzs 600 mg diena

Efavirenza AUC { 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenza Cmin ¥ 0,68 (0,65-0,81)
Efavirenza Cuax ¥ 0,88 (0,77-1,01)

Vienlaiciga efavirenza un
Viramune lietoSana nav
ieteicama (skatit

4.4. apakspunktu) papildus
toksicitates dg]. Turklat sada
vienlaiciga lietoSana neuzlabo
efektivitati, salidzinot ar
NNRTI monoterapiju (2NN
pétijuma rezultatus skatit

5.1. apak$punkta).

Etravirins Etravirina lietoSana vienlaicigi ar Viramune lietoSana vienlaicigi
nevirapinu var izraistt nozZimigu ar NNRTI nav ieteicama (skatit
etravirina koncentracijas plazma 4.4. apakspunktu).
pazemina$anos un etravirina
terapeitiska efekta zudumu.

Rilpivirins Mijiedarbiba nav pétita. Viramune lietoSana vienlaicigi

ar NNRTI nav ieteicama (skattt
4.4. apaksSpunktu).

Pl

Atazanavirs/ritonavirs Atazanavirs/r 300/100 mg: Atazanavira/ritonavira

300/100 mg diena Atazanavira/r AUC { 0,58 kombinacija ar Viramune, nav

400/100 mg diena (0,48-0,71) ieteicama (skatit

Atazanavira/r Comin ¥ 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavira/r Coax ¥ 0,72
(0,60-0,86)

Atazanavirs/r 400/100 mg
Atazanavira/r AUC 4 0,81
(0,65-1,02)

Atazanavira/t Cpin ¥+ 0,41
(0,27-0,60)

Atazanavira/r Cpax <>1,02
(0,85-1,24)

(salidzinot ar 300/100 mg bez
nevirapina)

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

4.4. apakspunktu).
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Darunavirs/ritonavirs
400/100 mg 2 reizes
diena

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

Neviraptna AUC ) 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapina Cpin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapina Coax T 1,18 (1,02-1,37)

Darunaviru lietot vienlaicigi ar
Viramune var bez devas
pielagosanas.

Fosamprenavirs 1 400 mg
2 reizes diena

Amprenavira AUC { 0,67
(0,55-0,80)

Amprenavira Cpin ¥ 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavira Cmax ¥ 0,75 (0,63-0,89)

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

Viramune nav ieteicams lietot
kopa ar fosamprenaviru, ja
fosamprenaviru nelieto
vienlaikus ar ritonaviru (skattt
4.4. apakspunktu).

Fosamprenavirs/ritonavirs
700/100 mg 2 reizes
diena

Amprenavira AUC < 0,89
(0,77-1,03)

Amprenavira Cmin ¥ 0,81 (0,69-0,96)
Amprenavira Cpax <> 0,97
(0,85-1,10)

Nevirapina AUC T 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapina Cpin T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapina Coax T 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Viramune var
lietot bez devas pielagoSanas.

Lopinavirs/ritonavirs
(kapsulas) 400/100 mg
2 reizes diena

PieaugusSie pacienti:

Lopinavira AUC { 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavira Cuin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavira Cumax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Kombingjot ar Viramune,
ieteicams paaugstinat
lopinavira/ritonavira devu lidz
533/133 mg (4 kapsulas) vai
500/125 mg (5 tabletes) divreiz
diena &sanas laika. Viramune
lietojot kombinacija ar
lopinaviru, deva nav japielago.

Lopinavirs/ritonavirs
(skidums iekskigai
lietoSanai) 300/75 mg/m?
2 reizes diena

Bérni:

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

Bérniem, lietojot kombinacija
ar Viramune, jaapsver
lopinavira/ritonavira devas
palielinasana Iidz

300/75 mg/m? divreiz diena
kopa ar &dienu 1pasi tiem
pacientiem, kuriem ir aizdomas
par samazinatu jutibu pret
lopinaviru/ritonaviru.

Ritonavirs 600 mg
2 reizes diena

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

Nevirapins: vienlaiciga lietoSana
nerada klmiski nozZimigas nevirapina
Iimena plazma parmainas.

Ritonaviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

Sakvinavirs/ritonavirs

lerobeZoti pieejamie dati par
sakvinavira miksto zelatina kapsulu
lietoSanu kopa ar ritonaviru neliecina
par kliniski nozimigu sakvinavira
mijiedarbibu, lietojot vienlaikus ar
ritonaviru un nevirapinu.

Sakvinaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Viramune var
lietot bez devas pielagoSanas.
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Tipranavirs/ritonavirs
500/200 mg 2 reizes
diena

Specifiski zalu mijiedarbibas
petijumi nav veikti.

Ierobezoti Ila fazes pétijuma, kura
piedalas ar HIV infic&ti pacienti, dati
liecina par kliniski nenozimigu TPV
Chin samazinasanos par 20 %.

Tipranaviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

IEKLUSANU SUNA KAVEJOSAS ZALES

Enfuvirtids

Metabolisma veida dél nav gaidama
kliniski nozimiga farmakokinétiska
enfuvirtida un nevirapina

Enfuvirtidu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez devas
pielagosanas.

mijiedarbiba.

Maraviroks 300 mg diena | Maraviroka AUC <> 1,01 (0,6-1,55) | Maraviroku un Viramune var
Maraviroka Cpin NN lietot vienlaikus bez devas
Maraviroka Cpax <> 1,54 pielagoSanas.
(0,94-2,52),

salidzinot ar ieprieks veikto
parbauzu rezultatiem

Nevirapina koncentracija nav
noteikta, ietekme nav gaidama.

INTEGRAZES INHIBITORI
Elvitegravirs/ Mijiedarbiba nav pétita. Kobicistats, | Viramune vienlaiciga lietoSana
kobicistats citohroma P450 3 A inhibitors ar elvitegraviru (kombinacija ar
nozimigi inhib€ aknu enzimus, tapat | kobicistatu) nav ieteicama
ka citus metabolisma celus. Tadel, to | (skatit 4.4. apakSpunktu).
vienlaiciga lietoSana radis nevirapina
un kobicistata [imena plazma
parmainas.
Raltegravirs 400 mg Nav pieejami kltniski dati. Raltegraviru un Viramune var

2 reizes diena

Raltegravira metabolisma veida dgl
mijiedarbiba nav gaidama.

lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins 500 mg
2 reizes diena

Klaritromicina AUC 4 0,69
(0,62-0,76)

Klaritromicina Cpin + 0,44
(0,30-0,64)

Klaritromicina Cpax ¥ 0,77
(0,69-0,86)

Metabolita 14-OH klaritromicina
AUC T 1,42 (1,16-1,73)
Metabolita 14-OH klaritromicina
Chmin <> 0 (0,68-1,49)

Metabolita 14-OH klaritromicina
Cumax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapina AUC T 1,26
Nevirapina Cpin 11,28,
Nevirapina Cax T 1,24,
salidzinot ar ieprieks$ veikto
parbauzu rezultatiem.

Klaritromicina iedarbiba bija
ievérojami samazinata, 14-OH
metabolita iedarbiba bija
palielinata. Klaritromicina
aktivajam metabolitam ir
samazinata aktivitate pret
Mycobacterium avium
intracelularo kompleksu,
kopgja efektivitate pret
patogénu var biit izmainita.
Jaapsver klaritromictnam
alternativu lidzeklu, piemeram,
azitromicina lietoSana.
Ieteicama aknu patologiju
raSanas stingra uzraudziba.

Rifabutins 150 vai
300 mg diena

Rifabutina AUC T 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutina Cyin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutina Cmax T 1,28 (1,09-1,51)

Nav nozimigas ietekmes uz
rifabutina un Viramune
vidgjiem PK parametriem.
Rifabutinu un Viramune var
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Metabolita 25-O-dezacetilrifabutina
AUC T 1,24 (0,84-1,84)

Metabolita 25-O-dezacetilrifabutina
Cumin T 1,22 (0,86-1,74)

Metabolita 25-O-dezacetilrifabutina
Cnax T 1,29 (0,98-1,68)

Zinots par klmiski nenozimigu
nevirapina skietama klirensa
palielinasanos (par 9 %), salidzinot
ar ieprieksgjiem datiem.

lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Tomeér, augstas
interindividualas mainibas del
daziem pacientiem var noverot
izteiktu rifabutina iedarbibas
pastiprinasanos, un var biit
lielaks rifabutina toksicitates
risks, tadel, vienlaikus lietojot,
jaievero piesardziba.

Rifampicins 600 mg Rifampicina AUC <> 1,11 Viramune un rifampicinu nav
diena (0,96-1,28) ieteicams lietot kombinacija
Rifampicina Cpmin NN (skatit 4.4. apaksSpunktu). Ir
Rifampicina Cpax <> 1,06 maz klinisku datu par
(0,91-1,22) Viramune devas pielagosanu,
lietojot vienlaikus ar
Nevirapina AUC ¥ 0,42 rifampicinu.
Nevirapina Cumin 4 0,32 Arstiem, kam jaarste pacienti,
Nevirapina Cuax 4 0,50, kas Vienlai'cigi ir infic@ti ar
salidzinot ar ieprieks veikto tuberkulom'l_m Sanem L
parbauzu rezultatiem. Viramune, jaapsver rifampicina
kombinacijas aizstasana ar
rifabutiu.
PRETSENISU LIDZEKLI
Flukonazols 200 mg Flukonazola AUC < 0,94 Lietojot §ts zales vienlaicigi,
diena (0,88-1,01) paaugstinatas Viramune
Flukonazola Cuin <> 0,93 (0,86-1,01) | iedarbibas riska de| jaievero
Flukonazola Ciax <> 0,92 piesardziba un pacienti rupigi
(0,85-0,99) jauzrauga.

Nevirapins: ietekme: T100 %,
salidzinot ar ieprieks veikto
parbauzu datiem, kad nevirapins tika
lietots viens pats.

Itrakonazols 200 mg

Itrakonazola AUC { 0,39

Jaapsver itrakonazola devas

diena Itrakonazola Cpin ¥ 0,13 palielinasanas nepiecieSamiba,
Itrakonazola Cpax ¥ 0,62 ja §1s divas zales tiek lietotas
vienlaikus.
Nevirapins: nebija nozimigas
nevirapina farmakoking&tikas
raksturlielumu atskiribas.
Ketokonazols 400 mg Ketokonazola AUC ¥ 0,28 Ketokonazolu un Viramune nav

reizi diena

(0,20-0,40)

Ketokonazola Cuin NN
Ketokonazola Cumax v 0,56
(0,42-0,73)

Nevirapina limenis plazma:
T1,15-1,28, salidzinot ar ieprieks
veikto parbauzu rezultatiem.

ieteicams lietot vienlaicigi
(skatit 4.4. apakSpunktu).

PRETVIRUSU LIDZEKLI HRONISKA B UN C HEPATITA GADIJUMA

Adefovirs

In vitro petfijumu rezultati liecina par
vaju nevirapina un adefovira
antagonismu (skattt

5.1. apak$punktu), tas nav

Adefoviru un Viramune drikst
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.
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apstiprinajies kliniskajos pétijjumos
un samazinata efektivitate nav
sagaidama. Adefovirs neietekméja
nevienu no zinamam CYP
izoformam, kas iesaistas zalu
metabolisma cilvékam un tiek
izvaditas caur nierém. Kliniski
nozimiga zalu mijiedarbiba nav
sagaidama.

Entekavirs

Entekavirs nav citohroma P450
(CYP450) enzimu substrats,
induktors vai inhibitors. Entekavira
metabolisma cela dél nav sagaidama
kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba.

Entekaviru un Viramune drikst
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Interferoni (pegiléts alfa
2a un alfa 2b interferons)

Interferoniem nepiemit zinama
ietekme uz CYP 3A4 vai 2B6.
Klmiski nozimiga zalu mijiedarbiba
nav sagaidama.

Interferonus un Viramune
drikst lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.

Ribavirins

In vitro petijumu rezultati liecina par
vaju nevirapina un ribaviria
antagonismu (skattt

5.1. apak$punktu), tas nav
apstiprinajies kliniskajos p&tjjumos
un samazinata efektivitate nav
sagaidama. Ribavirins neinhibé
citohroma P450 enzimus, un nav
pieradijumu no toksicitates
petijumiem, ka ribavirins inducé
aknu enzimus. Kliniski nozimiga
zalu mijiedarbiba nav sagaidama.

Ribavirinu un Viramune drikst
lietot vienlaikus bez devas
pielagoSanas.

Telbivudins

Telbivudins nav citohroma P450
(CYP450) enzimu sistemas
substrats, induktors vai inhibitors.
Telbivudina metabolisma d&| nav
sagaidama kliniski nozimiga zalu
mijiedarbiba.

Telbivudinu un Viramune
drikst lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.

ANTACIDI LIDZEKLI

Cimetidins

Cimetidins: nav gaidama nozimiga
ietekme uz cimetidina FK
parametriem.

Nevirapina Cpin T 1,07

Cimetidinu un Viramune var
lietot vienlaikus bez devas
pielagosSanas.

ANTITROMBOTISKI LIDZEKLI

Varfarins

Mijiedarbiba starp nevirapinu un
antitrombotisko lidzekli varfarinu ir
kompleksa, un, lietojot vienlaicigi,
rec€Sanas laiks var gan saisinaties,
gan pagarinaties.

Janodrosina ripiga
antikoagulacijas limena
uzraudziSana.

KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI

Depo-
medroksiprogesterona
acetats (DMPA) 150 mg
ik p&c 3 meénesSiem

DMPA AUC &
DMPA Cuin <>
DMPA Chax <

Nevirapina AUC T 1,20
Nevirapina Cpax T 1,20

Vienlaiciga Viramune lietoSana
neietekm& DMPA ovulaciju
nomacoso darbibu.

DMPA un Viramune var lietot
vienlaikus bez devas
pielagosSanas.
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Etinilestradiols (EE)
0,035 mg

EE AUC 4 0,80 (0,67-0,97)
EE Cpnin NN
EE Cnax <> 0,94 (0,79-1,12)

Noretindrons (NET)
1,0 mg diena

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

Sievietém, kas lieto Viramune,
nedrikst lietot peroralos
hormonalas kontracepcijas
lidzeklus ka vienigo
kontracepcijas metodi (skatit
4.4. apakspunktu). Atbilstosas
hormonalas kontracepcijas
lidzeklu (peroralu vai citadi
lietojamu), iznemot DMPA,
devas kombinacija ar Viramune
nav noskaidrotas, nemot véra
droSumu un efektivitati.

ANALGETIKI/OPIOIDI

Metadona individuala
pacienta deva

Metadona AUC { 0,40 (0,31-0,51)
Metadona Cpin NN
Metadona Cpax ¥ 0,58 (0,50-0,67)

Pacienti, kas regulari lieto
metadonu, sakot arstéSanu ar
Viramune, janovero attieciba
uz abstinences simptomiem, un
atbilstosi japielago metadona
deva.

AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale

Nevirapina koncentracija seruma var
samazinaties, to lietojot vienlaikus ar
augu preparatiem, kas satur asinszali
(Hypericum perforatum). Tas notiek

Augu preparatus, kas satur
asinszali, nedrikst lietot
vienlaikus ar Viramune (skattt
4.3. apakSpunktu). Ja pacients

jau lieto asinszali saturo$u
preparatu, japarbauda
nevirapina un, ja iespgjams,
virusu ITmenis un japartrauc
asinszales lietosana. Partraucot
asinszales lietoSanu, nevirapina
ltmenis var paaugstinaties. Var
biit nepiecieSama Viramune
devas pielagosana. Asinszales
izraisttais efekts var saglabaties
11dz 2 nedg€lam péc terapijas
partrauksanas.

asinszales izraisitas zalu
metabolisma enzimu un/vai
transporta proteinu inducéSanas del.

Cita informacija

Nevirapina metaboliti: pétTjumi, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, liecina, ka nevirapina
hidroksiléto metabolitu veidoSanos neietekmé dapsona, rifabutina, rifampicina un
trimetoprima/sulfametoksazola klatbiitne. Ketokonazols un eritromicins biitiski inhib& nevirapina
hidroksiléto metabolitu veidoSanos.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievieteém

Reproduktiva vecuma sievietes, kuras lieto nevirapinu, peroralos kontraceptivos lidzeklus nedrikst
izmantot ka vienigo kontracepcijas metodi, jo nevirapins var samazinat So zalu koncentraciju plazma
(skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Gritnieciba

Sobrid pieejamie dati neuzrada malformativu vai feto/neonatalu toksicitati griitniecém. Sobrid citi
nozimigi epidemiologiski dati nav pieejami. Veicot reprodukcijas p&tijumus ar grisnam zurkam un
trusiem, teratogé€na ietekme netika noverota (skatit 5.3. apakSpunktu). Adekvati un labi kontrol&ti
petijumi ar gritnieceém nav veikti. GritniecEm nevirapins nozim&jams, ieverojot piesardzibu (skatit
4.4, apakspunktu). Sakara ar biezak noveroto hepatotoksicitati sievieteém ar CD4+ Siinu skaitu virs
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250 $anam/mm?® un nosakamam HIV-1 RNS plazma (50 vai vairak kopiju/ml, $is iemesls janem véra
apsverot terapijas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav pietickami daudz pieradijumu, lai
pamatotu, ka palielinata toksicitates riska neesamiba, kas noverota ieprieks arst€tam sievietem, sakot
nevirapina lietoSanu, kuram ir nenosakama virusu koncentracija (mazak neka 50 kopiju/ml HIV-1
plazma) un CD4+ §iinu skaits vairak neka 250 §iinu/mm’, attiecas ari uz gritniecém. Visos
randomizg&tajos petijumos, kas aplikoja So t€mu, netika ieklautas gritnieces, un kohortu p&tijumos ka
arT meta-analizes bija mazs gritniecu skaits.

Barosana ar kriiti
Lai izvairitos no HIV parnesanas, sievieteém ar HIV ieteicams nebarot bernu ar kriti.

Fertilitate
Reproduktivas toksikologijas petijumos zurkam konstatétas traucétas auglibas pazimes.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nav specifisku pétfjumu, lai noveértetu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér,
pacienti jabridina, ka Viramune lietoSanas laika var rasties tadas blakusparadibas ka nogurums. Tadel
jabiit uzmanigiem, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus. Ja pacientiem rodas nogurums,
tiem jaizvairas no tadu potenciali bistamu uzdevumu veiksanas ka transportlidzeklu vadisana un
mehanismu apkalposSana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma apkopojums

Visu klmisko petijumu laika visbiezak zinots par sekojosam nevélamam blakusparadibam, kas saistitas
ar Viramune terapiju: izsitumiem, alergiskam reakcijam, hepatitu, izmainitiem aknu funkcionaliem
testiem, sliktu d@iSu, vem8anu, caureju, sapém védera, nogurumu, drudzi, galvassapém un mialgiju.

P&cregistracijas uzraudzibas laika ir konstatéts, ka visnopietnakas nevélamas blakusparadibas ir
Stivensa-DZonsona sindroms/ toksiska epidermala nekrolize, smags hepatits/aknu mazspgja un zalu
izraista reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem, kam raksturigi izsitumi ar
konstitucionaliem simptomiem, piem&ram, drudzi, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, plus
viscerali bojajumi, ka hepatits, eozinofilija, granulocitopénija un nieru disfunkcija. Pirmas

18 arstesanas kursa ned€las ir kritiskais periods, kad nepiecieSama stingra kontrole (skatit

4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Zinots par §adam nevélamam blakusparadibam, kuram iesp&jama c€lonsakariba ar Viramune
lietoSanu. Biezuma noteikSana balstas uz klinisko p&tijumu datiem par notikumiem, kuriem domajams
ir celonsakariba ar Viramune terapiju.

Biezums ir noteikts balstoties uz sekojosu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100,< 1/10); retak
(> 1/1 000,< 1/100); reti (> 1/10 000,< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi granulocitopénija

Retak anémija

Imiinds sistémas traucéjumi

Biezi paaugstinata jutiba (ar1 anafilaktiska reakcija, angioedema, natrene)
Retak anafilaktiska reakcija
Reti zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem

Nervu sistemas traucejumi
Biezi galvassapes
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Kunga-zarnu trakta traucejumi
Biezi slikta duisa, vemsSana, sapes védera, caureja

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Biezi hepatits (arT smaga un dzivibu apdraudosa hepatotoksicitate (1,9 %))
Retak dzelte
Reti akiits hepatits (kas var biit letals)

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi izsitumi (12,5 %)

Retak Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermala nekrolize (kas var biit letala)
(0,2 %), angioedeéma, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak artralgija, mialgija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vietd

Biezi nogurums, drudzis
Izmekléjumi
Biezi aknu funkcionalo testu rezultatus parmainas (paaugstinats alaninaminotransferazes

Iimenis; paaugstinats transaminazu Itmenis; paaugstinats aspartataminotransferazes
Iimenis; paaugstinats gamma glutamiltransferazes Itmenis; paaugstinats aknu
enzimu limenis; hipertransaminazémija)

Retak samazinats fosfatu Itmenis asinis, paaugstinats asinsspiediens

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
Pettjuma 1100.1090, no kura visvairak (n = 28) blakusparadibu gadijumi tika sanemti, pacientiem
placebo grupa granulocitopénijas biezums bija augstaks (3,3 %) neka nevirapina grupa (2,5 %).

Anafilaktiska reakcija tika novérota pécregistracijas uzraudzibas laika, bet netika novérota
randomizg&tos, kontrol&tos kliniskajos p&tijumos. Sis reakcijas biezuma kategorija tika noteikta
statistiski, pamatojoties uz kopg&jo pacientu skaitu (n =2 718), kuri sanéma nevirapinu kliniskajos
pétijumos.

Samazinats fosfatu [imenis asinis un paaugstinats asinsspiediens tika novérota kliniskajos p&tijumos,
vienlaicigi lietojot ar tenofoviru/emtricitabinu.

Vielmainas raksturlielumi
Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apak$punktu).

Kombingéta antiretrovirala terapija, kad nevirapins tiek lietots kopa ar citam antiretroviralam zalem,
tiek saistita ar sekojo$am blakusparadibam: pankreatitu, periférisku neiropatiju un trombocitop€niju.
Parasti §1s blakusparadibas tiek asocigtas ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, un tas vartu sagaidit,
lietojot Sos lidzeklus kombinacija ar nevirapinu; maz ticams, ka tas izraisa nevirapins. Retos
gadijumos ir zinots par hepatorenalu mazspg&jas sindromu.

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportinistiskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Ir sanemti
zinojumi par autoimiiniem trauc€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits); tomer
laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus pec
terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombingtas antiretroviralas terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ada un zemadas audi

Visbiezak nevirapina kliniska toksicitate saistita ar izsitumiem, kontrol&tu p&tijumu laika ar Viramune
saistttus izsitumus konstat€ja 12,5 % pacientu, kas lietoja kombingto terapiju.

Parasti izsitumi ir viegli vai méreni, tie ir makulopapulari, eritematozi adas izsitumi, ar niezi vai bez
tas, lokalizgti uz kermena, sejas un ekstremitat€m. Ir zinots par paaugstinatu jutibu (anafilaktiskam
reakcijam, angioedeému un natreni). Ir arT zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, kam raksturigi
tikai izsitumi vai zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem, kam pievienojas
tadi simptomi ka drudzis, artralgija, mialgija un limfadenopatija, plus organu traucéjumi ka hepatits,
eozinofilija, granulocitop@nija un nieru disfunkcija.

Pacientiem, kurus arst&ja ar nevirapinu, novéroja smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas, ieskaitot
Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un toksisko epidermalo nekrolizi (TEN). Ir zinots par letaliem SJS,
TEN un zalu izraisitu reakciju gadijumiem ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem. Lielaka dala
gadljumu smagi izsitumi paradas pirmo 6 arsteéSanas nedelu laika, dazreiz nepiecieSama
hospitalizacija, vienam pacientam bija nepiecie$ama kirurgiska iejauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknas un Zultsceli

Visbiezak noverotas novirzes laboratorijas testos bija aknu funkcijas testu raditaju palielinasanas,
ieskaitot ALAT, ASAT, GGT, kopgjo bilirubinu un sarmaino fosfatazi. Visbiezak novérota GGT
asimptomatiska paaugstinasanas. Ir zinots par dzeltes gadijumiem. Pacientiem, ko arstgja ar
nevirapinu, novérota arT smaga un dzivibai bistama hepatotoksicitate, ieskaitot fatalu fulminantu
hepatitu. Visbiezakais smagu aknu blakusparadibu vestnesis bija paaugstinati aknu funkcijas testu
raditaji. Pirmas 18 arst€Sanas kursa nedg€las ir kritiskais periods, kura nepiecieSama stingra kontrole
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieredzi, kas iegtita kliniskos p&tijumos ar 361 bérnu, kuru vairums tika arsteti ar
ZDV un/vai ddl, visbiezak noverotas un ar nevirapinu saistitas blakusparadibas bija lidzigas ka
pieaugusajiem. Granulocitop€nija tika biezak noverota beérniem. Atklata kliniska petijuma (ACTG
180) 5/37 bernu (13,5 %) granulocitopénija tika noverteta ka zalu izraistta. ACTG 245, dubultakla
placebo kontrol&ta pétijuma, nopietnas zalu izraistitas granulocitop€nijas biezums bija 5/305 (1,6 %).
Ir zinots par atseviSkiem pacientiem $aja populacija, kam noverots Stivensa-Dzonsona sindroms vai
Stivensa-Dzonsona/toksiskas epidermalas nekrolizes parejas sindroms.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinams nevirapina antidots, ko varétu lietot pardozeSanas gadijuma. Ir zinots par Viramune
pardozesanas gadijumiem, lietojot devas 800-6 000 mg diena, lidz 15 dienam. Pacientiem paradijas
tiska, mezglaina erit€ma, nogurums, drudzis, galvassapes, bezmiegs, slikta diisa, plausu infiltrati,
izsitumi, vertigo, vemsana, transaminazu Iimena paaugstinasanas un kermena masas samazinasanas.
Visas §1s blakusparadibas péc nevirapina lieto$anas partrauksSanas izzuda.
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Pediatriska populacija

Zinots par vienu stipras, nejausas pardozesanas gadijumu jaundzimusajam. lenemta deva 40 reizu
parsniedza ieteikto 2 mg/kg dienas devu. Nov&roja vieglu izolétu neitrop&niju un hiperlaktatémiju, kas
spontani izzuda vienas nedglas laika bez jebkadam kliniskam komplikacijam. P&c viena gada bérna
attistiba joprojam bija normala.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sist€émiskai lietoSanai, ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAGO1.

Darbibas mehanisms

Nevirapins ir HIV-1 NNRTI. Nevirapins ir nekonkurgjoss HIV-1 reversas transkriptazes inhibitors,
tom@r tam nepiemit biologiski nozimiga inhib&josa iedarbiba uz HIV-2 reverso transkriptazi vai
eukariotiskajam o, 3, y vai 8 DNS polimerazem.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Vidgja nevirapina ECs vertiba (50 % no inhibgjosas koncentracijas) pret M HIV-1 izolatiem no
radniecigajam A, B, C, D, F, G un H grupam, ka ar7 cirkulgjosajam rekombingtajam formam (CRF)
CRFO1 AE, CRF02_AG un CRF12_BF, kuru replikacija notiek cilvéka embrija 293. tipa nieru $iinas,
ir 63 nM. 2 923 klinisko izolatu grupa, kura domingja B HIV-1 apakstipa klmniskie izolati, videja ECso
vertiba bija 90 nM. Lidzigas ECs, vertibas tika iegiitas, nevirapina pretvirusu aktivitati, nosakot
perifero asinu mononuklearajas $tinas, monocitu makrofagu atvasinajumos vai limfoblastoidu $iinu
linija. S@nu kultird nevirapinam nebija pretvirusu aktivitates pret O grupas HIV-1 izolatiem vai HIV-2
izolatiem.

Kombinacija ar efavirenzu, nevirapins in vitro izradija spécigu antagonistisku anti-HIV-1 aktivitati
(skatit 4.5. apakSpunktu) un bija antagonistisks ar proteazes inhibitoru ritonaviru vai kombinacijas
inhibitoru enfuvirtidu. Nevirapins izradija sinergisku anti-HIV-1 aktivitati kombinacija ar proteazes
inhibitoriem amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, sakvinaviru un tipranaviru, un NRTI
abakaviru, didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu. Nevirapina
anti-HIV-1 aktivitatei in vitro pret€ji darbojas anti-HBV zales adefovirs un anti-HCV zales ribavirins.

Rezistence

In vitro $tinu kultiras ir iegiiti HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret nevirapinu (100-250 reizes
mazaku). Atkariba no izmantota virusa celma un $tinu Inijas, genotipa analizes rezultati pieradija
HIV-1 RT génu Y181C un/vai V106A mutacijas. Ja tika izv€lets nevirapins kombinacija ar daziem
citiem NNRTI, laiks, 11dz $tnu kultiira paradijas rezistence pret nevirapinu, nemainijas.

Analizgjot genotipu izolatiem, kas ieglti no antiretroviralus Iidzeklus nesanémusiem pacientiem p&c
virologiskas neveiksmes (n = 71), kuri 48 ned€las kombinacija ar lamivudinu vai stavudinu nevirapinu
sanéma 1 reizi diena (n = 25) vai 2 reizes diena (n = 46), tika konstatgts, ka izolatos, kas iegtti
attiecigi 8 no 25 pacientiem un 23 no 46 pacientiem ir viens vai vairaki ar rezistenci pret NNRTI
saistiti aizvietojumi: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L
un M230L.

Krustota rezistence

In vitro novérota atra HIV celmu, kuriem piemit krustota rezistence pret NNRTI, paradisanas. P&c
virologiskas neveiksmes, lietojot nevirapinu, paredzama krustota rezistence pret efavirenzu. Atkariba
no rezistences test€Sanas rezultatiem velak iesp&jams izmantot etavirinu saturoSu terapijas shemu.
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Krustota rezistence starp nevirapinu un HIV proteazes inhibitoriem, HIV integrazes inhibitoriem vai
HIV iekluves inhibitoriem nav ticama, jo atskiras iesaistitas enzimu mérka struktiiras. L1dziga veida
pastav maza krustotas rezistences iespgja starp nevirapinu un NRTI, jo molekulas ar reverso
transkriptazi saistas dazadas vietas.

Kliniskie rezultati

Viramune ir ticis pétits, gan arstgjot ar to pirmo reizi, gan atkartoti.

Pétijumi ar terapiju nesanémusiem pacientiem

2NN pétijums

Dubultais nenukleozidu pétijums 2NN bija randomizets, nemask&ts prospektivs daudzcentru pétijums,
kura laika tika salidzinata NNRTI nevirapins, efavirenza un abu zalu vienlaiciga lietoSana.

1 216 antiretroviralu terapiju nesane@musi pacienti, kuriem pirms terapijas sakuma HIV-1 RNS kopiju
koncentracija plazma parsniedza 5 000 kopijas/ml, tika iedaliti 48 nedelas ilgai terapijai ar 400 mg
Viramune vienu reizi diena, 200 mg Viramune divas reizes diena, 600 mg efavirenza vienu reizi diena
vai Viramune (400 mg) un efavirenzu (800 mg) vienu reizi diena kopa ar stavudinu un lamivudinu.
Primarais galarezultats (terapijas neveiksme) bija definéts ka HIV-1 RNS koncentracijas
samazinaSanas plazma par mazak neka 1 logio pirmo 12 ned€lu laika vai sakot ar 24. ned&lu divas
reizes péc kartas konstatétas vairak neka 50 kopijas/ml, vai slimibas progresija.

Vidgjais vecums bija 34 gadi un aptuveni 64 % pacientu bija viriesi, bet grupas, kas sanéma Viramune
(2 reizes diena) vai efavirenzu, vidgjais CD4+ $tnu skaits bija attiecigi 170 un 190 $tnas/mm’.
Nozimigu demografisko parametru un sakotngjo raksturlielumu atskiribu starp grupam nebija.

Ieprieks noteiktie primarie efektivitati raksturojosie parametri tika salidzinati starp grupu, kas divas
reizes diena sanéma Viramune, un efavirenza terapijas grupu.

No efektivitates, kas tika noteikta pec nesekmigas terapijas gadijumu bieZzuma, un ne no viena
terapijas neveiksmi raksturojosa parametra viedokla, tostarp ari virologiskas neveiksmes viedokla
nevirapina lietoSana 2 reizes diena un efavirenza shéma nozimigi neatskiras (p = 0,091).
Vienlaiciga nevirapina (400 mg) un efavirenza lietoSana (800 mg) bija saistita ar lielaku klinisko
nevélamo blakusparadibu, ka arT nesekmigas terapijas gadijumu biezumu (53,1 %). Ta ka terapijas
shéma nevirapins + efavirenzs papildu efektivitati nenodrosinaja un izraisija vairak nevélamo
blakusparadibu, neka abu zalu lietosana atseviski, §T shéma nav ieteicama.

20 % pacientu, kuriem bija noziméts nevirapins divas reizes diena, un 18 % pacientu, kuriem bija
noziméts efavirenzs, tika novérota vismaz viena 3. vai 4. smaguma pakapes kliniska blakusparadiba.
Ka klmiska blakusparadiba aprakstits klinisks hepatits grupas, kas divas reizes diena sanéma
nevirapinu vai lietoja efavirenzu, bija attiecigi 10 (2,6 %) un 2 (0,5 %) pacientiem. Pacientu dala, kam
bija vismaz viena ar aknam saistita 3. vai 4. smaguma pakapes laboratoriski konstatéta toksicitates
izpausme, divas reizes diena lietojot nevirapinu vai lietojot efavirenzu, bija attiecigi 8,3 % un 4,5 %.
No pacientiem ar 3. vai 4. smaguma pakapes laboratoriski konstatgtu toksicitates izpausmi vienlaiciga
B vai C hepatita virusa infekcija grupa, kas divas reizes diena lietoja nevirapinu, bija attiecigi 6,7 % un
20,0 % pacientu, bet efavirenza grupa — attiecigi 5,6 % un 11,1 % pacientu.

3 gadus ilgs 2NN lietosanas novérojums

Sis bija retrospektivs daudzcentru pétijums, kura laika tika salidzinata 3 gadus ilga Viramune un
efavirenza pretvirusu efektivitate (kombinacija ar stavudinu un lamivudinu) no 49. lidz 144. nedgelai
pacientiem, kuri tika ieklauti p&tfjuma 2NN. Saja p&tijuma lidza piedalities pacientiem, kuri bija
ieklauti petjjuma 2NN un 48. nedela, kad petijums tika slégts, joprojam tika akttvi noveroti un arsteti
pétijuma klinika. P&tijuma primarie gala uzstadijumi (pacientu, kuru terapija bija neveiksmiga,
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procentualais daudzums), ka arT sekundarie gala uzstadijumi un pamatterapija bija lidzigi ka sakotngja
2NN petijuma.

S pétijuma laika tika dokument&ta ilgstosa, vismaz tris gadus ilga atbildreakcija uz Viramune, un no
terapijas neveiksmes viedokla tika pieradita 200 mg lielu Viramune devu lietoSanas divas reizes diena
un efavirenza sh&mas ekvivalence 10 % intervala. Tika pieradits, ka nepastav statistiski nozimiga
atSkiriba starp primaro (p = 0,92) un sekundaro rezultatu, izmantojot efavirenza shemu vai lietojot
Viramune 200 mg divas reizes diena.

Pétijumi ar terapiju sanémusiem pacientiem

NEFA peétijums

NEFA pétijums bija kontrol&ts prospektivs randomizgts petijums, kura laika tika vertetas terapijas
izveles iesp&jas pacientiem, kuri pariet no terapijas sh€mas uz proteazu inhibitoru (PI) bazes uz
Viramune, efavirenza vai abakavira lietoSanu.

Petfjuma tika randomizgti iesaistiti 460 picaugusie, kuri lietoja divus nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitorus un vismaz vienu PI un kuriem vismaz p&d€jos 6 m&nesus pirms parejas no
Pl uz Viramune (155 pacienti), efavirenzu (156 pacienti) vai abakaviru (149 pacienti) HIV-1 RNS
koncentracija plazma bija mazaka par 200 k/ml.

Petfjuma primarais galauzstadijums bija nave, progresija lidz iegiitam imtindeficita sindromam vai
HIV-1 RNS koncentracijas palielinasanas lidz 200 kopijam mililitra vai vairak.

P&c 12 ménesiem saskana ar aprékinu p&c Kaplana — Meijera metodes rezultata sasniegSanas iespgja
Viramune grupa bija 10 %, efavirenza grupa — 6 %, bet abakavira grupa — 13 % (saskana ar arst&to
pacientu datu analizes rezultatiem p = 0,10).

Kopgjais nevélamo blakusparadibu biezums abakavira grupa bija ievérojami mazaks (61 pacientam
jeb 41 % pacientu) neka nevirapina grupa (83 pacientiem jeb 54 % pacientu) vai efavirenza grupa
(89 pacientiem jeb 57 % pacientu). Nevélamo blakusparadibu del dalibu p&tijuma partraukuso
pacientu skaits abakavira grupa (9 pacienti jeb 6 % pacientu) bija ievérojami mazaks neka nevirapina
grupa (26 pacienti jeb 17 % pacientu) vai efavirenza grupa (27 pacienti jeb 17 % pacientu).

Perinatala transmisija

Veikti vairaki petijumi, lai parbauditu Viramune lietoSanu saistiba ar perinatalo transmisiju, no kuriem
nozimigakais ir HIVNET 012. Sis p&tijums liecinaja par nozimigu transmisijas samazinasanos, lietojot
vienu nevirapina devu (13,1 % (n = 310) Viramune grupa, salidzinot ar 25,1 % (n = 308) 1pasi 1sas
darbibas zidovudina grupa (p = 0,00063)). Monoterapija ar Viramune bija saistita ar NNRTI
rezistences attistiSanos. Viena nevirapina deva matém vai zidainiem var samazinat efektivitati, ja Siem
pacientiem HIV arstéSanas shéma, lietojot nevirapinu, ir sakta vélak 6 meénesu laikposma vai atrak
Citu antiretroviralu Iidzeklu kombingSana ar vienas devas nevirapinu samazina nevirapina rezistences
raSanos. Ja pieejamas citas antiretroviralas zales, vienas devas Viramune shému jakombing ar papildu
efektivam antiretroviralam zaleém (ka iesaka starptautiski atzitas vadliijas).

So datu kliniska nozime attieciba uz Eiropas populaciju nav vél noteikta. Turklat, lietojot Viramune ka
vienigo lidzekli, lai noveérstu HIV-1 infekcijas vertikalo transmisiju, nevar izslégt hepatotoksicitates
risku matei un bérnam.

Pediatriska populacija

48 nedelu Dienvidafrikas pétfjuma BI 1100.1368 rezultati apstiprinaja, ka 4/7 mg/kg un 150 mg/m?
devu grupas nevirapina panesamiba bija laba un tas bija efektivs ieprieks antiretroviralu terapiju
nesanemusu bernu arsté$anai. Abu devu grupas tika noverota procentuala zina izteikta uzlaboSanas
CD4+ $iinam lidz 48. nedélai. Abu devu lietosanas shémas ar efektivi mazinaja virusu slodzi. Saja
48 nedelu petijuma neviena devu grupa netika noveéroti neparedzeti droSuma dati.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ir pieradits, ka Viramune tablesu un suspensijas iekskigai lietoSanai biopieejamiba ir salidzinama, tas
var savstarpgji aizstat devas Iidz 200 mg.

Uzsuksanas: veseliem brivpratigiem un pacientiem ar HIV1 infekciju p&c peroralas lietoSanas
nevirapins atri absorbg&jas (> 90 %). Absoliita biopieejamiba 12 veseliem picaugusiem péc vienreizgjas
devas bija 93 £ 9 % (vidgja SN) 50 mg tabletem un 91 + 8 % iekskigi lietojamam Skidumam.
Maksimala nevirapina koncentracija plazma 2 + 0,4 ug/ml (7.5 uM) péc vienreiz&jas 200 mg devas
ienemsanas tika sasniegta 4 stundu laika. Daudzkartgju devu lietosanas laika konstatgja, ka devu
diapazona no 200 Iidz 400 mg/diena nevirapina maksimala koncentracija palielinas lineari. Literatiiras
dati par 20 HIV inficétiem pacientiem liecina, ka pacientiem, lietojot 200 mg nevirapina divreiz diena,
stabila stavokla Cpax ir 5,74 mikrogrami/ml (5,00-7,44) un Cuin ir 3,73 mikrogrami/ml (3,20-5,08) ar
AUC 109,0 h*mikrogrami/ml (96,0-143,5). Citi publicétie dati apstiprina Sos slédzienus. IIgtermina
efektivitate visvairak iesp&jama pacientiem, kuriem minimalais nevirapina [imenis parsniedz

3,5 mikrogramus/ml.

Izkliede: fiziologiska pH apstaklos nevirapins ir lipofils un buitiba nejonizéts. P&c intravenozas
ievadiSanas veseliem pieaugusiem nevirapina izkliedes tilpums (Vdss) bija 1,21 £ 0,09 1/kg, kas
liecina par to, ka nevirapins plasi izklied€jas cilveéka organisma. Nevirapins viegli Skérso placentaro
barjeru un ir atrodams mates piena. Ta saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir apmé&ram 60 % atbilstosi
plazmas koncentracijai 1-10 pg/ml. Nevirapina koncentracija cilvéka cerebrospinalaja Skidruma
(n=06) bija 45 % (£ 5 %) no plazmas koncentracijas; §1 attieciba aptuveni atbilst ar plazmas
proteTniem nesaistitai frakcijai.

Biotransformacija un eliminacija: /n vivo petijumos ar cilvékiem un in vitro petijumos ar cilvéka aknu
mikrosomam pieradits, ka nevirapins ekstensivi biotransformgjas citohroma P450 (oksidativo)
metabolisma cela lidz vairakiem hidroksilétiem metabolitiem. /n vitro petijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam liecina, ka nevirapina oksidativa metabolisma mediators ir galvenokart citohroma P450
izoenzims no CYP3A saimes, lai gan ar citiem izoenzimiem var biit sekundara loma. Masas
bilances/ekskrécijas petijumos veseliem virieSu dzimtes brivpratigajiem, kam ordingja nevirapinu lidz
stabilam stavoklim pa 200 mg 2 reizes diena, turpinot ar vienreiz&ju 50 mg 14C-nevirapina devu, tika
atklati apméram 91,4 + 10,5 % no radioaktivas devas, kas galvenokart izdalijas urina (81,3 = 11,1 %),
parstavot primaro ekskrécijas celu, salidzinot ar fekalijam (10,1 + 1,5 %). Vairak neka 80 %
radioaktivitates urina nodrosSinaja hidroksiléto metabolitu glikuronida konjugati. Citohroma P450
metabolisms, glikuronidu konjugacija un glikuron&to metabolitu ekskrécija urina attelo galveno
nevirapina biotransformacijas un eliminacijas celu cilveku organisma. Tikai nelielu (< 5 %) urina
radioaktivitates frakciju (< 3 % no kopgjas devas) nodro$inaja neizmainTitais savienojums, tapec
renalai ekskrécijai neizmainita savienojuma eliminacija ir maza nozime.

Ir pieradits, ka nevirapins ir aknu citohroma P450 metabolisko enzimu ierosinatajs. Autoindukcijas
farmakokingtikai raksturiga apméram 1,5-2 kartiga nevirapina perorala klirensa palielinasanas,
arst€Sanu turpinot ar vienreiz&ju 200-400 mg devu 2 lidz 4 nedglas. Autoindukcijai raksturigs art
nevirapina terminalas fazes eliminacijas pusperioda samazinasanas plazma no apméram 45 stundam
(vienreizgja deva) Iidz apméram 25-30 stundam péc vairakkartigam devam 200-400 mg/diena.

Nieru darbibas traucéjumi: nevirapina vienreiz€jas devas farmakokingtiku salidzinaja 23 pacientiem
ar vieglu (50 < CLcr< 80 ml/min), m&renu (30 < CLcr< 50 ml/min) vai smagu nieru mazsp&ju
(CLer> 30 ml/min), nieru bojajumu vai nieru mazspé&ju pedeja stadija, kad nepiecieSama dialize, un
8 pacientiem ar normalu nieru funkciju (CLcr> 80 ml/min). Nieru bojajumi (viegli, mereni, smagi)
bitiski neizmainija nevirapina farmakokin&tiku. Tomer, pacientiem p&dgja nieru mazspgjas stadija,
kam nepiecieSsama dialize, p&c 1 ned€lu ilgas preparata lietoSanas novéroja AUC samazinas$anos par
43,5 %. Noveroja arT nevirapina hidroksi-metabolitu akumulaciju plazma. Rezultati liek domat, ka
papildinot nevirapina terapiju ar 200 mg Viramune p&c katras dializes, tick kompenséta dializes
ietekme uz nevirapina klirensu. Pacientiem ar CLcr > 20 ml/min nav nepiecieSama nevirapina devu
pielagosana.
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Aknu darbibas traucéjumi: tika veikts petijums, salidzinot 46 stabila stavokli esosus pacientus ar
vieglu (n = 17; Ishak punkti 1-2)

vidgji smagu (n = 20: Ishak punkti 3-4)

vai smagu (n = 9; Ishak punkti 5-6, Child-Pugh A 8 p-ti, vienam Child-Pugh nepiemérojams)
aknu fibrozi ka aknu bojajuma méru.

Sie pacienti sanéma antiretroviralu terapiju- Viramune 200 mg divas reizes diena, vismaz 6 nedélas
pirms farmakokingtiskas atlases, vidgjais terapijas ilgums 3,4 gadi. Saja p&tjjuma nevirapina multiplu
devu un piecu metabolitu farmakokinétiska dispozicija bija nemainiga.

Tomer, aptuveni 15 % no Siem pacientiem ar aknu fibrozi, nevirapina koncentracija bija virs
9 000 ng/ml (2 reizes virs vidgjas). Pacienti ar aknu bojajumiem riipigi jauzrauga, lai pamanitu zalu
izraisttu toksicitati.

200 mg vienreizgjas nevirapina devas farmakokinétiskaja p&tijuma, HIV-negativiem pacientiem ar
vieglu I1dz vidgji smagu aknu bojajumu (Child-Pugh A, n = 6, Child-Pugh B, n = 4), vienam no Child-
Pugh B pacientiem ar ascitu noveroja nozimigu nevirapina vidéja zemliknes laukuma (AUC)
palielinasanos, kas rosina domat, ka pacientiem ar aknu funkciju traucg€jumiem un ascttu iespgjams
nevirapina akumulacijas risks sistémiskaja cirkulacija. Ta ka nevirapina metabolisms tiek inducgts p&c
daudzkartigam devam, §is vienreizgjas devas petijums, iespgjams, neatspogulo aknu bojajumu ietekmi
uz daudzkartigu devu farmakokingtiku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dzimums un gados vecaki cilveki

Multinacionala 2NN pétfjuma, populacijas farmakokinétikas papildus p&tijuma tika iesaistiti

1 077 pacienti, taja skaita 391 sieviete. Sievieteém konstatgja par 13,8 % zemaku nevirapina klirensu
neka virieSiem. So atskiribu neuzskata par kliniski nozimigu. T2 ka ne kermena svaram, ne kermena
masas indeksam nav ietekmes uz nevirapina izplatibu, “dzimuma efektu” nevar izskaidrot ar kermena
izmeru raditajiem. Nevirapina farmakoking&tika ar HIV-1 infic€tiem pieaugusiem nemainas saistiba ar
pacienta vecumu (19-68 gadu robezas) un rasi (melna, balta-spani vai kaukaziesi). Nevirapina
lietoSana pacientiem p&c 65 gadu vecuma nav Tpasi pétita.

Pediatriska populacija

Nevirapina farmakokinétikas dati iegiiti no diviem nozimigiem avotiem: 48 nedg€lu p&tijums
Dienvidafrika (BI 1100.1368), kura iesaistiti 123 HIV-1 pozitivi, antiretroviralu terapiju ieprieks
nesanémusi bérni, vecuma no 3 menesiem l1dz 16 gadiem; un konsolidétas analizes no pieciem B&rnu
AIDS Klisko Petijumu Grupu (BAKPG) protokoliem, kas ietver datus par 495 pacientiem vecuma
no 14 dienam Iidz 19 gadiem.

33 pacientu (vecuma no 0,77-13,7 gadiem) intensivas atlases grupa farmakokingtiskie dati pieradija,
ka nevirapina klirenss pieaug palielinoties vecumam, atbilstosi palielinoties kermena virsmas
laukumam. Nevirapina ordingSana 150 mg/m? BID (péc divu ned€lu uzsaksanas 150 mg/m? QD) radija
geometriski vidgjo vai vid&jo nevirapina koncentraciju starp 4-6 pg/ml (izejot no pieauguso datiem).
Papildus, noveérotas nevirapina koncentracijas bija savstarp&ji salidzinamas abu metozu gadijumos.

Bérnu AIDS Klinisko Pettjumu Grupu (BAKPG) konsolidétas analizes protokoli 245, 356, 366, 377
un 403 pielava izvert€Sanai bernus jaunakus par 3 ménesu vecumu (n = 17), kas iesaistiti Sajos
BAKPG pétijumos. Noverotas nevirapina plazmas koncentracijas bija lidzigas pieaugus$iem un citam
b&rnu vecuma grupam, bet bija nepastavigakas pacientu starpa, Ipasi divu ménesu vecuma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam, iznemot to, ko noveroja visparpienemtajos
pétijumos. Kancerogenitates p&tijumos konstatéts, ka nevirapins ierosina aknu audzgjus zurkam un
pelém. Visticamak, $ie atklajumi ir saistiti ar nevirapina ka sp&ciga aknu enzimu induktora darbibu,
bet ne ar genotoksiskas darbibas mehanismu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Karbomeérs

Metilparahidroksibenzoats (E218)

Propilparahidroksibenzoats (E216)

Sorbits

Saharoze

Polisorbats 80

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

Attirits idens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

Zales jaizlieto 6 meénesu laika p&c atveérsanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar 2-daligu, bérniem neatveramu vacinu (argjais- balts
polietiléns, ieksgjais - polipropiléns) un planu polietiléna parvalku. Katra pudele satur 240 ml
suspensijas iekskigai lietoSanai.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
LietoSanas instrukcija:

Viramune suspensija iekskigai lietoSanai pirms lietoSanas viegli jasakrata. NepiecieSama deva

janomera ar mérslirces palidzibu. Viramune suspensija iekSkigai lietoSanai jaizlieto 6 meénesu laika
p&c pudeles atverSanas.

Atkritumu likvidésana:
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/97/055/002
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 5.februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 20.decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg nevirapina (nevirapinum) (beziidens).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Ilgstosas darbibas tablete

Dzeltenas, ovalas un abpusgji izliektas ilgstosas darbibas tabletes. Ilgstosas darbibas tablesu izmérs ir
aptuveni 9,3 x 19,1 mm, tam ir iespiedums V04 viena pusé un uzn€muma logo otra puse. Ilgstosas
darbibas tabletes nedrikst sadalit.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Viramune ir paredzets lietoSanai kombinétas antiretroviralas terapijas sastava HIV-1 inficétiem
pusaudziem un tris gadus veciem un vecakiem bérniem, kuri var norit tabletes (skatit
4.2. apakspunktu).

Ilgstosas darbibas tabletes nav piem@rotas 14 dienu ievadfazei pacientiem, kuri sak lietot nevirapiu.
Jalieto citas nevirapina zalu formas, piemeram, tiilit€jas darbibas tabletes vai iekskigi lietojama
suspensija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vislielaka pieredze ar Viramune ir kombinacija ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI). Turpmakas terapijas izvéle péc Viramune japamato ar kltnisku pieredzi un rezistences
parbaudi (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Viramune drikst ordin&t arsts, kuram ir pieredze HIV infekcijas arst€Sana.
Devas

Pieaugusie

Ieteicama Viramune deva pacientiem, kas sak arst€Sanu ar nevirapinu, ir viena 200 mg talit€jas
darbibas tablete pirmas 14 dienas (Sis ievadperiods jaizmanto, jo konstatets, ka tas mazina izsitumu
raSanas biezumu), péc tam lieto vienu 400 mg ilgstoSas darbibas tableti vienreiz diena kombinacija ar
vismaz diviem papildu antiretroviraliem lidzekliem.

Pacienti, kas paslaik lieto Viramune tiilit€jas darbibas zalu formu divreiz diena:

Pacienti, kas jau lieto Viramune tulitgjas darbibas zalu formu divreiz diena kombinacija ar citiem
antiretroviraliem Iidzekliem, var pariet uz Viramune 400 mg ilgstoSas darbibas tablesu lietosanu
vienreiz diena kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem bez ievadperioda ar Viramune
tulitgjas darbibas zalu formu.
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Viramune jalieto kombinacija ar vismaz diviem papildu antiretroviraliem lidzekliem. Vienlaikus
lietotajiem lidzekliem jaievero razotaju ieteikta deva.

Ja devas izlaiSana tiek pamanita 12 stundu laika no paredzeta lietosanas laika, pacientam deva jalieto,
cik driz vien iesojams. Ja deva ir izlaista, un tas tiek pamanits p&c vairak neka 12 stundam, pacientam
jalieto nakama deva ierastaja laika.

Pediatriska populacija
Beérni no tris gadu vecuma un pusaudZi

Saskana ar ieteikumiem par devu berniem Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes var dot art
b&rniem pé&c picauguso dozesanas shemas $ados gadijumos:

o vecums > 8 gadi un kermena masa 43,8 kg vai vairak vai
o vecums < 8 gadi un kermena masa 25 kg vai vairak vai
o kermena virsmas laukums 1,17 m? vai lielaks, apréekinot pec Mosteller formulas.

Beérni lidz tris gadu vecumam

Viramune ilgstosas darbibas tablesu droSums un efektivitate beérniem Iidz tris gadu vecumam nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Bérniem lidz 3 gadu vecumam un visam citam vecuma, kermena masas un kermena virsmas laukuma
grupam ir pieejama tiilit€jas darbibas suspensija iekSkigai lietoSanai (ludzu, skat. atbilstoSo zalu
aprakstu).

Devas korekcijas apsvérumi
Kopégja dienas deva jebkura brid1 arsteéSanas laika nedrikst parsniegt 400 mg nevienam pacientam.
Pacientiem jasniedz informacija par nepiecieSamibu lietot Viramune katru dienu, ka parakstits.

Pacientiem, kuriem 14 dienu ievadperioda rodas izsitumi, arst€Sanu ar Viramune ilgstosas darbibas
tabletem drikst sakt tikai p&c izsitumu izzuSanas. Lokaliz&ti izsitumi rupigi janovero (skatit

4.4. apaksSpunktu). Viramune terapijas ievadperiodu, lietojot tulit€jas darbibas tabletes vienreiz diena,
nedrikst turpinat ilgak par 28 dienam, kad iesp&jama parak mazas devas un rezistences riska del
jameklg alternativa terapija.

Pacientiem, kuri partrauc nevirapina lietoSanu uz vairak neka 7 dienam, jaatsak zalu lietoSana ar
ieteikto divu ned€lu ievadperiodu, lietojot Viramune tulit€jas darbibas zalu formu.

Var rasties toksiska iedarbiba, kuras del japartrauc arstéSana ar Viramune (skattt 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Nevirapina lietoSana pacientiem p&c 65 gadu vecuma nav Ipasi pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kam nepieciesama dialize, tiek rekomendeta
papildus 200 mg nevirapina talitéjas darbibas zalu formas deva p&c katras dializes. Pacientiem ar CLcr
> 20 ml/min nav nepiecieSama devas korekcija, skatit 5.2. apakSpunktu. B&rniem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, kuriem tiek veikta dialize, p&c katras dializes ieteicams lietot papildu Viramune

suspensijas iekskigai lietoSanai vai tiilit€jas darbibas tablesu ieteicamas dienas devas, kas palidzetu
mazinat dializes ietekmi uz nevirapina klirensu. Viramune ilgsto$as darbibas tabletes nav pétitas
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, un viniem jalieto Viramune talitgjas darbibas zalu forma.

Aknu darbibas traucéjumi
Nevirapinu nevajadzetu lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh C,

skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
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devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktus). Viramune ilgsto$as darbibas
tabletes pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav pétitas, un viniem jalieto Viramune tiilitgjas
darbibas zalu forma.

LietoSanas veids
Ilgstosas darbibas tabletém jauzdzer Skidrums, tas nedrikst sasmalcinat vai koslat. Viramune var lietot
gan &8anas laika, gan starp &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Atkartota ordin€Sana pacientiem, kuriem bijis nepiecieSams ilgstoss partraukums stipri izteiktu

izsitumu, izsitumu un paaugstinatas jutibas reakciju vai kliniska hepatita d€] nevirapina lietoSanas
laika.

Pacienti ar smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh C), ka ar1 gadijumos, kad pirms terapijas ASAT
vai ALAT parsniedz 5 ULN (5 normas augsgjas robezas), terapiju drikst sakt tikai tad, kad
ASAT/ALAT stabiliz&jas zem 5 ULN (5 normas augsgjas robezas).

Atkartota ordingé$anapacientiem, kuriem ieprieksgja nevirapina lietoSanas reizé ASAT vai ALAT
> 5 ULN (5 normas augsgjas robezas) un agrak, atkartoti ordingjot nevirapinu, novérotas aknu

funkcijas novirzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem preparatiem, jo var pazeminaties
nevirapina plazmas koncentracija un samazinaties ta kliniska iedarbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoS§ana

Viramune drikst lietot tikai kopa ar vismaz diviem citiem antiretroviraliem lidzekliem (skatit
5.1. apakSpunktu).

Viramune nedrikst lietot ka vienigo antiretroviralo Iidzekli, jo monoterapija ar jebkuru antiretroviralo
lidzekli izraisa virusa rezistenci.

Pirmas 18 terapijas nedélas ar nevirapinu ir kritiskais periods, kad nepieciesama stingra
pacienta kontrole, lai izslegtu iespéjamo smago un dzivibu apdraudoSo adas reakciju
paradisanos (ieskaitot Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) gadijumus un toksisko epidermalo
nekrolizi (TEN)) un smagu hepatitu/aknu mazspéju. Vislielakais aknu un adas reakciju risks
verojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomeér, jebkura aknu bojajuma risks turpinas ilgak
par So periodu un monitoré$ana jaturpina ar nelieliem intervaliem. SievieSu dzimums un
paaugstinats CD4+ §iinu skaits (> 250/mm? pieaugu$am sievietém un > 400/mm? pieaugusiem
virieSiem), uzsakot nevirapina terapiju, palielina aknu blakusparadibu risku, ja pacientam ir
konstatéta HIV-1 RNS virusu koncentracija plazma > 50 kopijam/ml nevirapina terapijas
sakuma. Ta ka nopietna un dzivibai bistama hepatotoksicitate tika noverota kontrolétos un
nekontrolétos pétijumos parsvara pacientiem ar HIV-1 virusu koncentraciju plazma

50 kopijas/ml vai vairak, nevirapina terapiju nedrikst sakt pieaugusam sievietem ar CD4+ §iinu
skaitu virs 250 Siinas/ mm? vai pieaugusiem virieSiem ar CD4+ Siinu skaitu virs 400 §iinas/ mm?>,
kuriem plazma ir konstatéta HIV-1 RNS, kameér vien ieguvums neparspéej risku.

Dazos gadijumos aknu bojajums ir progreséjis, neskatoties uz arstéSanas partrauksanu.
Pacientiem, kuriem attistas hepatita pazimes vai simptomi, smagas adas reakcijas vai
paaugstinatas jutibas reakcijas, japartrauc nevirapina lietoSana un nekavéjoties javeic
mediciniska izmekleSana. Nevirapinu nedrikst atsakt pec smagam aknu, adas vai paaugstinatas
jutibas reakcijam (skatit 4.3. apakSpunktu).

Stingri jaievero dozeSana, ipasi 14 dienu sakuma perioda (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Adas reakcijas

Pacientiem, kurus arstgja ar nevirapinu, galvenokart pirmo 6 terapijas ned€]u laika noveéroja smagas un
dzivibai bistamas adas reakcijas, ieskaitot naves gadijumus. Tas ietvéra Stivensa-DZonsona sindromu,
toksisku epidermalu nekrolizi un paaugstinatas jutibas reakcijas ar izsitumiem, konstitucionalam
izmainam un organu traucgjumiem. Pirmo 18 arst€Sanas nedelu laika pacients intensivi jakontrolg.
Pacienti uzmanigi jakontrolg, ja paradas izol&ti izsitumi. Arsté3ana ar nevirapinu ilgstosi japartrauc, ja
pacientam paradas stipri izteikti izsitumi, vai izsitumi, kam pievienojas konstitucionali simptomi
(pieméram, drudzis, bullu veidosanas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas ttiska, muskulu vai
locTtavu sapes vai vispargjs vajums), ieskaitot Stivensa-Dzonsona sindromu vai toksisko epidermalo
nekrolizi. Nevirapina lietosana ilgstosi japartrauc, ja pacientam paradas paaugstinatas jutibas reakcijas
(izsitumi ar konstitucionaliem simptomiem vienlaikus ar organu traucgjumiem, piem&ram, hepatitu,
eozinofiliju, granulocitop&niju un nieru disfunkciju), skatit 4.4. apakSpunktu.

Nevirapina ording€Sana devas, kas parsniedz ieteicamas devas, var palielinat adas reakciju, pieméram,
Stivensa-DZonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes, biezumu un smagumu.

Pacientiem, kam nevirapina lietoSanas laika paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika novérota
rabdomiolize.

Ir zinams, ka, lietojot kopa ar prednizonu (40 mg/diena pirmo 14 arst€Sanas dienu laika ar Viramune
talitejas darbibas zalu formu), ar nevirapinu saistito izsitumu bieZums nesamazinajas, izsitumu
pastiprinasanas vargja biit saistita ar nevirapina terapiju pirmo 6 ned€lu laika.

Ir identificeti dazi nopietnu adas reakciju attistibas riska faktori, tie ir sakumdevas neieveroSana,
uzsakot arstéSanas kursu, un novilcinata konsultacija ar arstu, paradoties sakotngjiem simptomiem.
Sievietem ir augstaks izsitumu attistibas risks neka virieSiem, lietojot nevirapinu vai nevirapinu
nesaturosu terapiju.

Pacienti jainformé, ka vislielaka nevirapinatoksicitate saistita ar izsitumiem. Pacientiem jazina, ka,
paradoties jebkadiem izsitumiem, nekavgjoties jainforme arsts, pec sakotngjo izsitumu paradiSanas
arsta konsultaciju nekada gadijuma nevajag novilcinat. Lielakaja dala gadijumu ar nevirapina lietoSanu
saistitie izsitumi paradas pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tapéc pacientu $aja perioda riipigi janovero,
lai var€tu konstatet izsitumu paradiSanos.

Pacientiem janorada, ka vini nedrikst sakt Viramune ilgstosas darbibas tablesu lietoSanu, kam@r nav
pilniba izzudusi izsitumi, kas radusies 14 dienu ievadperioda, lietojot Viramune tulit€jas darbibas zalu
formu. Viramune tiilit§jas darbibas zalu formu vienreiz diena nevajadzetu lietot ilgak par 28 dienam,
kad ar1 jaizlem;j par alternativas terapijas uzsakSanu, sakara ar iesp&jamo nepietiekamas iedarbibas un
rezistences risku.

Jebkuram pacientam ar izteiktiem izsitumiem vai izsitumiem kopa ar konstitucionaliem simptomiem,
pieméram, drudzi, bulloziem izsitumiem, mutes dobuma bojajumiem, konjunktivitu, sejas ttsku,
muskulu vai locitavu sap€m vai vispar&ju vajumu, japartrauc So zalu lietoSana un nekavgjoties javeic
mediciniska izmeklé$ana. Sadiem pacientiem nevirapina lieto$anu nedrikst atsakt.

Ja ir aizdomas, ka izsitumi pacientiem saistiti ar nevirapina lietoSanu, javeic aknu funkcijas parbaudes
tests. Pacientiem ar m&renu un smagu enzimu paaugstinasanos (ASAT vai ALAT > 5 ULN), ilgstosi
japartrauc nevirapina lieto$ana.

Ja paradas paaugstinatas jutibas reakcijas ar izsitumiem un konstitucionaliem simptomiem, piemeéram,
drudzi, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, un iesaistas organu trauc&jumi, pieméram, hepatits,
eozinofilija, granulocitop@nija un nieru disfunkcija, nevirapina terapija vienmer japartrauc, un to
nedrikst atjaunot (skatit 4.3. apak§punktu).
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Aknu reakcijas

Pacientiem, kurus arst&ja ar nevirapinu, novéroja smagu, dzivibai bistamu hepatotoksicitati, ieskaitot
fatalu, aktitu hepatitu. Pirmas 18 terapijas ned€las ir kritiskais periods, kad nepiecieSama riipiga
uzraudziba. Vislielakais aknu reakciju risks vérojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomer risks
saglabajas arT pec §1 perioda, tapec monitoréSana pastavigos laika intervalos jaturpina visu terapijas
laiku.

Pacientiem, kam nevirapina lietoSanas laika paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika novérota
rabdomiolize.

Paaugstinats ASAT vai ALAT limenis (= 2,5 ULN (2,5 normas augs&jas robezas)) un/vai vienlaikus B
un/vai C hepatits antiretroviralas terapijas sakuma saistits ar lielaku aknu blakusparadibu risku
vispargjas antiretroviralas terapijas laika, ieskaitot terapijas shémas ar nevirapinu.

Ieprieks nearstetam sievieSu dzimuma pacientém ar paaugstinatu CD4+ $tnu skaitu nevirapina
terapijas sakuma ir paaugstinats aknu blakusparadibu risks. Veicot retrospektivu ar Viramune tulitéjas
darbibas tabletem veiktu apvienotu klinisko p&tijumu analizi, sievieteém konstat&ja trisreiz lielaku
simptomatisku, biezi ar izsitumiem saistitu aknu notikumu risku neka viriesiem (5,8 % salidzinot ar
2,2 %), un abu dzimumu ieprieks nearst€tiem pacientiem ar nosakamam HIV-1 RNS plazma un ar
palielinatu CD4+ $tinu skaitu, uzsakot nevirapina lietoSanu, bija palielinats simptomatisku aknu
notikumu risks. Parsvara pacientiem ar HIV-1 virusu slodzi 50 vai vairak kopiju/ml plazma, sievietem
ar CD4+ $tinu skaitu > 250 $tinam/mm? bija 12 reizes augstaks simptomatisku aknu blakusparadibu
risks, salidzinot ar sievieteém, kuram CD4+ $iinu skaits bija < 250 §tinam/mm? (11,0 % salidzinot ar
0,9 %). Palielinatu risku konstatgja virieSiem ar nosakamam HIV-1 RNS plazma un CD4+ $tnu skaitu
> 400 $anam/mm’, salidzinot ar virieSiem, kuriem CD4+ $iinu skaits bija < 400 §Ginam/mm?® (6,3 %
salidzinot ar 1,2 %). Sis palielinatais toksicitates risks, pamatojoties uz CD4+ skaita sliek§niem, netika
konstatéts pacientiem ar nenosakamu HIV-1 virusu slodzi plazma (< 50 kopiju/ml).

Pacienti jainforme, ka aknu reakcijas ir nozZzimigaka nevirapina toksicitate, un tapec pirmo

18 arstesanas nede€lu laika nepiecieSama stingra kontrole. Pacienti jainformé, ka simptomu paradiSanas
gadijuma, kas norada uz hepatitu, jaapsver nevirapina lietoSanas partraukSana un nekavéjoties javeic
mediciniska izmekl&Sana, ieskaitot aknu funkcionalo testu parbaudi.

Aknu darbibas uzraudziba

Pirms nevirapina arst€Sanas uzsaksSanas un terapijas laika ar noteiktiem intervaliem javeic kliniskas
biokimijas testi, ieskaitot aknu funkcijas testus.

Ir zinots par novirzém aknu funkcijas testos nevirapina lietoSanas laika, dazreiz terapijas pirmajas
nedg¢las.

Biezi aprakstita asimptomatiska aknu enzimu ltmena paaugstinasanas, un tas del nav bijis
nepiecieSams partraukt nevirapina lietoSanu. Asimptomatiska GGT paaugstinasanas nav
kontrindikacija terapijas turpinasanai.

Aknu testi jakontrolg ik pec divam ned€]am pirmo 2 arste€Sanas menesu laika, treSaja ménest un pec
tam parbaudes javeic regulari. Aknu testi japarbauda, ja pacientam paradas pazimes vai simptomi, kas
liecina par hepatitu un/vai paaugstinatu jutibu.

Pacientiem, kas jau lieto Viramune tiilitéjas darbibas zalu formu divreiz diena un pariet uz Viramune
ilgstosas darbibas zalu formas lietoSanu vienreiz diena, uzraudzibas shéma nav jamaina.

Ja pirms terapijas vai tas laika ASAT vai ALAT > 2,5 ULN, tad aknu testi jakontrolg biezak, regularu

klisku vizisu laika. Nevirapinu nedrikst lietot pacienti, kuriem ASAT vai ALAT pirms terapijas
parsniedz 5 ULN, kam&r ASAT/ALAT nestabilizgjas < 5 ULN (skatit 4.3. apaksSpunktu).
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Arstam un pacientam jabit piesardzigam, lai konstatétu hepatita pirmas pazimes, tas var biit
anoreksija, slikta duiSa, dzelte, bilirubindrija, aholiski izkarnijumi, hepatomegalija vai aknu sapigums.
Pacients jainformé, ka, paradoties Siem simptomiem, nekavgjoties jameklIe arsta palidziba.

Ja terapijas laika ASAT vai ALAT palielinas > 5 ULN, nevirapina lietoSana nekavéjoties
japartrauc. Ja ASAT vai ALAT atgriezas Iidz pamatraditajam un pacientam nav klinisku
hepatita, izsitumu, konstitucionalu traucéjumu vai organu bojajumu pazimju vai simptomu,
individuali izvértejot, var biit iespéjams atsakt nevirapinalietoSanu, sakuma ordingjot vienu
Viramune 200 mg tableti vienreiz diena 14 dienas, turpinot ar vienu Viramune 400 mg ilgstoSas
darbibas tableti diena. Sajos gadijumos nepiecieSama bieZaka aknu kontrole. Ja aknu funkcijas
traucéjumi atkartojas, nevirapina lietoSana vienmér japartrauc.

Ja paradas klinisks hepatits, kam raksturiga anoreksija, slikta dasa, vem$ana, dzelte UN
laboratorijas testu rezultati (ka, pieméram, mérenas vai smagas aknu funkcijas novirzes,
neskaitot GGT), nevirapina lietoSana vienmér japartrauc. Viramune nedrikst atkartoti ordinét
pacientiem, kam nevirapina lietoSanas ilgsto§a atsaukSana bija nepiecieSama nevirapina izraisita
kliniska hepatita del.

Aknu slimiba

Viramune droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar smagam aknu pamatslimibam nav pieradita.
Viramune ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh C, skatt

4.3. apakSpunktu). Farmakokingtisko p&tijumu rezultati liecina, ka jaievero piesardziba, ja nevirapinu
ording pacientiem ar mérenu aknu disfunkciju (Child-Pugh B). Pacientiem ar hronisku B vai C
hepatitu, kurus arsté ar kombin&tu antiretroviralu terapiju, ir paaugstinats smagu un potenciali dzivibai
bistamu aknu blakusparadibu risks. Ja pacients vienlaikus lieto antiviralu terapiju B vai C hepatitam,
ludzu iepazistaties ar atbilstoSu produktu informaciju.

Pacientiem ar ieprieks pastavosu aknu disfunkciju, taja skaita hronisku aktivu hepatitu, kombinétas
antiretroviralas terapijas laika palielinas aknu funkcijas traucgjumu biezums, uzraudziba javeic
atbilstosi standarta praksei. Ja $adiem pacientiem pasliktinas aknu slimiba, jaapsver terapijas
partraukSana vai atcel$ana.

Citi bridinajumi

P&c ekspozicijas profilakse: ir zinots, ka ar HIV-neinficétiem individiem, kuri sanéma daudzkartigas
Viramune devas pec-ekspozicijas-profilakse (PEP), novéroja smagu hepatotoksicitati, ieskaitot aknu
mazspéju ar nepiecieSamu transplantaciju; lietoSana nebija aprob&ta. Viramune lietoSana specifiska
PEP pétijuma nav izverteta, pasi attieciba uz arsté$anas ilgumu, un tade] ir loti neieteicama.

Nevirapins kombingtaja terapija nav arstniecibas lidzeklis HIV-1 infekcijas gadijuma; pacientiem var
turpinaties HIV-1 infekcijas progresésana, ieskaitot oportiinistiskas infekcijas.

Hormonalas dzimstibas regulésanas metodes, iznemot depo-medroksiprogesterona acetatu (DMPA),
sievietém, kas lieto Viramune, nedrikst izmantot ka vienigo kontracepcijas metodi, jo nevirapins var
samazinat $o zalu plazmas koncentraciju. STiemesla d&l un arf, lai mazinatu HIV transmisijas risku,
rekomendg barjeras kontracepciju (piemeram, prezervativus). Turklat, ja nevirapina lietoSanas laika
izmanto postmenopauzes hormonalos lidzek]us, ta terapeitiskais efekts jakontrol&.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi:

Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asins. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.
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Klmisko pétijumu laika Viramune lietoSana ir bijusi saistita ar ABL holesteria koncentracijas
palielinaSanos un vispargju kopgjas un ABL holesterina koncentracijas attiecibas uzlaboSanos. Tomer,
ta ka specifiski p&tijumi nav veikti, So konstateto faktu kliniska nozime nav zinama. Bez tam
Viramune lietoSana nav izraisTjusi glikozes traucg€jumus.

Osteonekroze: tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar progresgjosu HIV
slimibu un/vai pacientiem, kuri ilgstosi sane@musi kombingto antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smaga imtinsupresija, palielinats kermena masas
indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai klust apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsult&ties ar arstu.

Imiinsistémas reaktivacijas sindroms.: HIV infic€tiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to
antiretroviralo terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var
paradities iekaisuma reakcija uz asimptomatiskiem vai eso$iem oporttnistiskajiem patog€najiem
mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat
simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir noveérotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika péc
CART uzsaksanas. Nozimigakie $§adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generaliz&tas un/vai viet€jas mikobakteriju izraisitas infekcijas un Prneumocystis jiroveci pneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepiecie$amibas gadijuma jaording arst€Sana. Ir
sanemti zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsistémas reaktivacijas apstaklos; tomer laiks Iidz to raSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus meénesus p&c terapijas uzsaksanas.

Pieejamie farmakokingtiskie dati liecina, ka nav ieteicams vienlaicigi lietot rifampicinu un nevirapinu
Bez tam, nav ieteicama Viramune un sekojosu preparatu vienlaiciga lietoSana: efavirenzs,
ketokonazols, etravirins, rilpivirins, elvitegravirs (kombinacija ar kobicistatu), atazanavirs (vienlaicigi
lietots ar ritonaviru), fosamprenavirs (ja netiek lietots vienlaicigi ar zemas devas ritonaviru) (skatit art
4.5. apakspunktu).

Ar zidovudinu bieZi ir saistita granulocitopénija. Tadg] pacientiem, kuri vienlaikus sanem nevirapinu
un zidovudinu, jo Tpasi pediatriskajiem pacientiem, ka arT pacientiem, kuri sanem lielakas zidovudina
devas, un pacientiem ar nepietickamam kaulu smadzenu rezervém, jo Ipasi pacientiem ar progresgjosu
HIV izraisitu saslim3anu, ir palielinats granulocitopénijas risks. Sadiem pacientiem riipigi jaseko lidzi
hematologiskajiem raksturlielumiem.

Laktoze: Viramune ilgstosas darbibas tabletes maksimali ieteicamaja dienas deva satur 400 mg
laktozes. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu

laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Dazi pacienti ir zinojusi par tabletem Iidzigu palieku sastopamibu féc€s. Pamatojoties uz lidz $im
zinamiem datiem, tas neietekmé terapijas efektivitati.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Turpmak sniegtos datus ieguva, izmantojot Viramune tiilit€jas darbibas tabletes, bet paredzams, ka tie
attieksies uz visam zalu formam.

Nevirapins ir CYP3A un potencials CYP2B6 induktors, kura maksimala ierosinosa darbiba rodas
2-4 nedelu laika p&c daudzu devu terapijas sakSanas.

Sadi metaboliz&jamu savienojumu koncentracija plazma var samazinaties, lietojot kopa ar nevirapinu.
Lietojot kombinacija ar nevirapinu, ieteicama P450 metaboliz&tu zalu terapeitiskas efektivitates rupiga

uzraudziba.

Nevirapina absorbciju neietekme €diens, antacidi vai zales, kas veidotas ar sarmainu bufervielu.
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Mijiedarbibas dati ir prezentéti ka geometriskais vid&jais ar 90 % ticamibas intervalu (90 % TI), kad
sadi dati bija pieejami. NN = Nav nosakams, 1 = Palielinats, | = Samazinats, <> = Nav efekta

Zales péc terapeitiskas
grupas

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

ANTIRETROVIRALI LIDZEKLI

NRTI

Didanozins 100-150 mg
2 reizes diena

Didanozina AUC < 1,08 (0,92-1,27)
Didanozina Cuin NN
Didanozina Cpax <> 0,98 (0,79-1,21)

Didanozinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

izoformas cilvéka aknu mikrosomas.

Emtricitabins Emtricitabins nav cilvéka CYP 450 Emtricitabinu vienlaikus ar
enzimu inhibitors. Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.
Abakavirs Abakavirs neinhibé citohroma P450 Abakaviru vienlaikus ar

Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

Lamivudins 150 mg
2 reizes diena

Nav lamivudina Skietama klirensa un
izkliedes tilpuma parmainu, kas liecina,
ka nevirapins neveicina lamivudina
klirensu.

Lamivudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

Stavudins
30/40 mg 2 reizes diena,

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

Nevirapins: salidzinot ar ieprieks veikto
parbauzu rezultatiem, Itmenis
nemainijas.

Stavudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

Tenofovirs 300 mg diena

Tenofovira Iimenis plazma saglabajas
nemainigs, to lietojot vienlaicigi ar
nevirapinu.

Tenofovirs neietekméja nevirapina
Itmeni plazma.

Tenofoviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

Zidovudins 100-200 mg
3 reizes diena

Zidovudina AUC { 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudine Cpin NN
Zidovudina Cpax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapins: Zidovudins neietekméja
nevirapina farmakoking&tiku.

Zidovudinu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

Ar zidovudinu biezi ir
saistita granulocitopénija.
Tadg] pacientiem, kuri
vienlaikus sanem neviraptnu
un zidovudinu, jo Tpasi
pediatriskajiem pacientiem,
ka ar1 pacientiem, kuri
sanem lielakas zidovudina
devas, un pacientiem ar
nepietiekamam kaulu
smadzenu rezerveém, jo Ipasi
pacientiem ar progresgjosu
HIV izraisitu saslim$anu, ir
palielinats
granulocitopénijas risks.
Sadiem pacientiem riipigi
jaseko Iidzi

56




hematologiskajiem
raksturlielumiem.

NNRTI

Efavirenzs 600 mg diena

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

Vienlaiciga efavirenza un
Viramune lietoSana nav
ieteicama (skatit

4.4. apakspunktu) papildus
toksicitates d€]. Turklat sada
vienlaiciga lietoSana
neuzlabo efektivitati,
salidzinot ar NNRTI
monoterapiju (2NN pétijuma
rezultatus skatit

5.1. apak$punkta Viramune
tulitejas darbibas formam).

Etravirins Etravirina lietoSana vienlaicigi ar Viramune lietoSana
nevirapinu var izraisit nozimigu vienlaicigi ar NNRTI nav
etravirina koncentracijas plazma ieteicama (skattt
pazeminasanos un etravirina 4.4. apakspunktu).
terapeitiska efekta zudumu.

Rilpivirins Mijiedarbiba nav pétita. Viramune lietoSana
vienlaicigi ar NNRTI nav
ieteicama (skatit
4.4. apakspunktu).

PI

Atazanavirs/ritonavirs Atazanavirs/r 300/100 mg: Atazanavira/ritonavira

300/100 mg diena Atazanavira/r AUC ¥ 0,58 (0,48-0,71) | kombinacija ar Viramune

400/100 mg diena Atazanavira/t Coin 0,28 (0,20-0,40) nav ieteicama (skattt
Atazanavira/r Coa ¥ 0,72 (0,60-0,86) | 4.4. apakSpunktu).
Atazanavirs/r 400/100 mg:

Atazanavira/r AUC 4 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavira/r Coin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavira/r Cpax <>1,02 (0,85-1,24)
(salidzinot ar 300/100 mg bez
nevirapina)

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

Darunavirs/ritonavirs Darunavira AUC <> 1,24 (0,97-1,57) Darunaviru lietot vienlaicigi

400/100 mg 2 reizes Darunavira Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) ar Viramune var bez devas

diena Darunavira Cmax T 1,40 (1,14-1,73) pielagosanas.

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

Fosamprenavirs 1 400 mg
2 reizes diena

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

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

Viramune nav ieteicams
lietot kopa ar
fosamprenaviru, ja
fosamprenaviru nelieto
vienlaikus ar ritonaviru
(skatit 4.4. apakspunktu).
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Fosamprenavirs/ritonavirs
700/100 mg 2 reizes
diena

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

Neviraptna AUC ) 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapma Chin T1,22 (1,10-1,35)
Nevirapina Coax T 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Viramune var
lietot bez devas
pielagosanas.

Lopinavirs/ritonavirs
(kapsulas) 400/100 mg
2 reizes diena

Pieaugusie pacienti:

Lopinavira AUC { 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavira Cumin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavira Cumax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

Kombingjot ar Viramune,
ieteicams paaugstinat
lopinavira/ritonavira devu
lidz 533/133 mg

(4 kapsulas) vai 500/125 mg
(5 tabletes) divreiz diena
€Sanas laika. Viramune
lietojot kombinacija ar
lopinaviru, deva nav
japielago.

Lopinavirs/ritonavirs
(skidums iekskigai
lietoSanai) 300/75 mg/m?
2 reizes diena

Bérni:

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

Bérniem, lietojot
kombinacija ar Viramune,
jaapsver
lopinavira/ritonavira devas
palielinasana Iidz

300/75 mg/m? divreiz diena
kopa ar &dienu 1pasi tiem
pacientiem, kuriem ir
aizdomas par samazinatu
jutibu pret
lopinaviru/ritonaviru.

Ritonavirs 600 mg
2 reizes diena

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

Nevirapins: Vienlaiciga lietosana ar
ritonaviru nerada kliniski nozimigas
nevirapina limena plazma parmainas.

Ritonaviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

Sakvinavirs/ritonavirs

Ierobezoti pieejamie dati par
sakvinavira miksto zelatina kapsulu
lietoSanu kopa ar ritonaviru neliecina
par kliniski nozimigu sakvinavira
mijiedarbibu, lietojot vienlaikus ar
ritonaviru un nevirapinu.

Sakvinaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Viramune var
lietot bez devas
pielagosanas.

Tipranavirs/ritonavirs
500/200 mg 2 reizes
diena

Specifiski zalu mijiedarbibas p&tijumi
nav veikti.

lerobezoti Ila fazes petijuma, kura
piedalas ar HIV infic&ti pacienti, dati
liecina par kliniski nenozimigu TPV
Chin samazinasanos par 20 %.

Tipranaviru vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

IEKLUSANU SUNA KAVEJOSAS ZALES

Enfuvirtids

Metabolisma veida dgl, nav gaidama
kliniski noztmiga farmakokingtiska
enfuvirtida un nevirapina mijiedarbiba.

Enfuvirtidu vienlaikus ar
Viramune var lietot bez
devas pielagosanas.

Maraviroks 300 mg diena

Maraviroka AUC < 1,01 (0,6-1,55)
Maraviroka Cpin NN

Maraviroka Cpax <> 1,54 (0,94-2,52),
salidzinot ar ieprieks veikto parbauzu
rezultatiem

Maraviroku un Viramune
var lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.
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Nevirapina koncentracija nav noteikta,
ietekme nav gaidama.

INTEGRAZES INHIBITORI

Elvitegravirs/ Mijiedarbiba nav pétita. Kobicistats, Viramune vienlaiciga

kobicistats citohroma P450 3A inhibitors nozimigi | lietoSana ar elvitegraviru
inhib& aknu enzimus, tapat ka citus (kombinacija ar kobicistatu)
metabolisma celus. Tadel, to nav ieteicama (skatit
vienlaiciga lietoSana radis nevirapina 4.4. apakSpunktu).
un kobicistata [imena plazma
parmainas.

Raltegravirs 400 mg Nav pieejami klniski dati. Raltegravira | Raltegraviru un Viramune

2 reizes diena

metabolisma veida de| mijiedarbiba nav
gaidama.

var lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.

ANTIBIOTIKAS

Klaritromicins 500 mg
2 reizes diena

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

Metabolita 14-OH klaritromicina AUC
11,42 (1,16-1,73)

Metabolita 14-OH klaritromicina Cmin
<> 0(0,68-1,49)

Metabolita 14-OH klaritromicina Cuax
11,47 (1,21-1,80)

Nevirapina AUC T 1,26

Nevirapina Cpin 11,28,

Nevirapina Cax 11,24,

salidzinot ar ieprieks veikto parbauzu
rezultatiem.

Klaritromicina iedarbiba bija
ieverojami samazinata,
14-OH metabolita iedarbiba
bija palielinata.
Klaritromicina aktivajam
metabolitam ir samazinata
aktivitate pret
Mycobacterium avium
intracelularo kompleksu,
kopgja efektivitate pret
patog€nu var biit izmainita.
Jaapsver klaritromicinam
alternativu lidzeklu,
piemé&ram, azitromicina
lietosana. leteicama aknu
patologiju rasanas stingra
uzraudziba.

Rifabutins 150 vai

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

Nav nozimigas ietekmes uz

300 mg diena Rifabutina Cyin <> 1,07 (0,84-1,37) rifabutina un Viramune
Rifabutina Cumax T 1,28 (1,09-1,51) videjiem PK parametriem.
Rifabutinu un Viramune var
Metabolita 25-O-dezacetilrifabutina h?’“’_" Vivenlaikus bez devas
AUC T 1,24 (0,84-1,84) piclagofanas.
Metabolita 25-O-dezacetilrifabutina Tomér, augstas raditaju
Cmin T 1.22 (0 86'1 74) malnTbaS dél Starp
Metabolita 25-O-dezacetilrifabutina pac%en?em daziem Srot
Coax T 1,29 (0.98-1,68 pacientiem var novero
( ) izteiktu rifabutina iedarbibas
Zinots par klmiski nenozimigu pas‘flprlgasan(is, un var bl_lt
nevirapina $kietama klirensa ll'elaks rlfabut.ma tpkswltates
palielinasanos (par 9 %), salidzinot ar r'1sks', ta‘@’ Vlenlal.kus _
ieprickiajiem datiem lietojot, jaievero piesardziba.
Rifampicins 600 mg Rifampictna AUC <> 1,11 (0,96-1,28) | Viramune un rifampicinu
diena Rifampicina Cpin NN nav ieteicams lietot

Rifampicina Cpax <> 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapina AUC ¥ 0,42

Nevirapina Cmin ¥ 0,32

Nevirapma Cpax { 0,50,

salidzinot ar ieprieks veikto parbauzu
rezultatiem.

kombinacija (skatit

4.4. apakSpunktu). Ir maz
klmisku datu par Viramune
devas pielagosanu, lietojot
vienlaikus ar rifampictnu.
Arstiem, kam jaarste
pacienti, kas vienlaicigi ir
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inficéti ar tuberkulozi un
sanem Viramune, jaapsver
rifampicina kombinacijas
aizstasana ar rifabutinu.

PRETSENISU LIDZEKL

|

Flukonazols 200 mg
diena

Flukonazola AUC <> 0,94 (0,88-1,01)
Flukonazola Cpmin <> 0,93 (0,86-1,01)
Flukonazola Cpax <> 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapins: ietekme: T100 %,
salidzinot ar ieprieks veikto parbauzu
datiem, kad nevirapins tika lietots viens
pats.

Lietojot §1s zales vienlaicigi,
paaugstinatas Viramune
iedarbibas riska dg] jaievero
piesardziba un pacienti
ripigi jauzrauga.

Itrakonazols 200 mg

Itrakonazola AUC { 0,39

Jaapsver itrakonazola devas

diena Itrakonazola Cpin ¥ 0,13 palielinasanas
Itrakonazola Cpax ¥ 0,62 nepiecieSamiba, ja $1s divas
zales tiek lietotas vienlaikus.
Nebija nozimigas nevirapina
farmakokin&tikas raksturlielumu
atSkiribas.
Ketokonazols 400 mg Ketokonazola AUC ¥ 0,28 (0,20-0,40) | Ketokonazolu un Viramune

reizi diena

Ketokonazola Cin NN
Ketokonazola Cax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Nevirapins: limenis plazma:
T1,15-1,28, salidzinot ar ieprieks veikto
parbauzu rezultatiem.

nav ieteicams lietot
vienlaicigi (skattt
4.4. apakspunktu).

PRETVIRUSU LIDZEKLI HRONISKA B UN C HEPATITA GADIJUMA

Adefovirs

In vitro petijumu rezultati liecina par
vaju nevirapina un adefovira
antagonismu (skatit 5.1. apaks$punktu),
tas nav apstipringjies klmiskajos
petijumos un samazinata efektivitate
nav sagaidama. Adefovirs neietekméja
nevienu no zinamam CYP izoformam,
kas iesaistas zalu metabolisma
cilvékam un tiek izvaditas caur nierém.
Kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba
nav sagaidama.

Adefoviru un Viramune
drikst lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.

Entekavirs

Entekavirs nav citohroma P450
(CYP450) enzimu substrats, induktors
vai inhibitors. Entekavira metabolisma
cela d€| nav sagaidama klmiski
nozimiga zalu mijiedarbiba.

Entekaviru un Viramune
drikst lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.

Interferoni (pegiléts alfa
2a un alfa 2b interferons)

Interferoniem nepiemit zinama ietekme
uz CYP 3A4 vai 2B6. Kliiski
nozimiga zalu mijiedarbiba nav
sagaidama.

Interferonus un Viramune
drikst lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.

Ribavirins

In vitro petijumu rezultati liecina par
vaju nevirapina un ribaviria
antagonismu (skatit 5.1. apaks$punktu),
tas nav apstiprinajies kliniskajos
petijumos un samazinata efektivitate
nav sagaidama. Ribavirins neinhibg
citohroma P450 enzimus, un nav
pieradijumu no toksicitates petijumiem,

Ribavirinu un Viramune
drikst lietot vienlaikus bez
devas pielagosanas.
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ka ribavirins inducg aknu enzimus.
Klmiski nozimiga zalu mijiedarbiba
nav sagaidama.

Telbivudins Telbivudins nav citohroma P450 Telbivudinu un Viramune
(CYP450) enzimu sist€mas substrats, drikst lietot vienlaikus bez
induktors vai inhibitors. Telbivudina devas pielagosanas.
metabolisma del nav sagaidama kltniski
nozimiga zalu mijiedarbiba.

ANTACIDI LIDZEKLI

Cimetidins Cimetidins: nav gaidama nozimiga Cimetidinu un Viramune var

ietekme uz cimetidina FK parametriem.

Nevirapina Comin T 1,07

lietot vienlaikus bez devas
pielagoSanas.

ANTITROMBOTISKI LIDZEKLI

Varfarins

Mijiedarbiba starp nevirapinu un
antitrombotisko lidzekli varfariu ir
kompleksa, un, lictojot vienlaicigi,
rec€Sanas laiks var gan saisinaties, gan
pagarinaties.

JanodroSina rupiga
antikoagulacijas Itmena
uzraudziSana.

KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI

Depo-
medroksiprogesterona
acetats (DMPA) 150 mg
ik p&c 3 ménesiem

DMPA AUC &
DMPA Cuin <>
DMPA Chax <

Nevirapina AUC T 1,20
Nevirapina Cpax T 1,20

Vienlaiciga Viramune
lietoSana neietekmé DMPA
ovulaciju nomacoso darbibu.
DMPA un Viramune var
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Etinilestradiols (EE)
0,035 mg

EE AUC 4 0,80 (0,67-0,97)
EE Cumin NN
EE Cpax <> 0,94 (0,79-1,12)

Noretindrons (NET)
1,0 mg diena

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

Sievieteém, kas licto
Viramune, nedrikst lietot
peroralos hormonalas
kontracepcijas lidzeklus ka
vienigo kontracepcijas
metodi (skatit

4.4. apakspunktu).
Atbilstosas hormonalas
kontracepcijas lidzeklu
(peroralu vai citadi
lietojamu), iznemot DMPA,
devas kombinacija ar
Viramune nav noskaidrotas,
nemot vera droSumu un
efektivitati.

ANALGETIKI/OPIOIDI

Metadona individuala
pacienta deva

Metadona AUC { 0,40 (0,31-0,51)
Metadona Cpin NN
Metadona Cuax ¥ 0,58 (0,50-0,67)

Pacienti, kas regulari lieto
metadonu, sakot arstéSanu ar
Viramune, janovero attieciba
uz abstinences simptomiem,
un atbilstosi japielago
metadona deva.

AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale

Nevirapina koncentracija seruma var
samazinaties, to lietojot vienlaikus ar
augu preparatiem, kas satur asinszali
(Hypericum perforatum). Tas notiek
asinszales izraisitas zalu metabolisma
enzimu un/vai transporta protenu
inducésanas del.

Augu preparatus, kas satur
asinszali, nedrikst lietot
vienlaikus ar Viramune
(skatit 4.3. apakSpunktu). Ja
pacients jau lieto asinszali
saturoSu preparatu,
japarbauda nevirapina un, ja
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iesp&jams, virusu Itmenis un
japartrauc asinszales
lietoSana. Partraucot
asinszales lieto$anu,
nevirapina Iimenis var
paaugstinaties. Var biit
nepiecieSama Viramune
devas pielagosana.
Asinszales izraisttais efekts
var saglabaties lidz

2 ned€lam péc terapijas
partraukSanas.

Cita informacija:

Nevirapina metaboliti: p&tijumi, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, liecina, ka nevirapina
hidroksiléto metabolitu veido§anos neietekmé dapsona, rifabutina, rifampicina un
trimetoprima/sulfametoksazola klatbtitne. Ketokonazols un eritromicins biitiski inhib& nevirapina
hidroksiléto metabolitu veidosanos.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sieviet€ém

Sievietes, kuras lieto nevirapinu, peroralos kontraceptivos Iidzeklus nedrikst izmantot ka vienigo
kontracepcijas metodi, jo nevirapins var samazinat So zalu koncentraciju plazma (skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu).

Griitnieciba

Sobrid pieejamie dati neuzrada malformativu vai feto/neonatalu toksicitati griitniecem. Sobrid citi
nozimigi epidemiologiski dati nav pieejami. Veicot reprodukcijas p&tijumus ar grisnam zurkam un
trusiem, teratogéna ietekme netika novérota (skatit 5.3. apaksSpunktu). Adekvati un labi kontrol&ti
petijumi ar griitniec€m nav veikti. Gritniec€m nevirapins parakstams, ieveérojot piesardzibu (skatit
4.4, apakspunktu). Sakara ar biezak noveroto hepatotoksicitati sievieteém ar CD4+ Siinu skaitu virs
250 $anam/mm?’ un nosakamam HIV-1 RNS plazma (50 vai vairak kopiju/ml), §is iemesls janem véra
apsverot terapijas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav pietieckami daudz pieradijumu, lai
pamatotu, ka palielinata toksicitates riska neesamiba, kas novérota ieprieks arstetam sievietem, sakot
nevirapina lietoSanu, kuram ir nenosakama virusu koncentracija (mazak neka 50 kopiju/ml HIV-1
plazma) un CD4+ $iinu skaits vairak neka 250 $inu/mm’, attiecas arT uz griitniec€m. Visos
randomizgtajos petijumos, kas apliikoja So t€mu, netika ieklautas gritnieces, un kohortu p&tijjumos ka
arT metaanaliz€s bija mazs griitniecu skaits.

BaroSana ar kriiti
Lai izvairitos no HIV parnesanas, sievieteém ar HIV ieteicams nebarot bernu ar krti.

Fertilitate
Reproduktivas toksikologijas p&tijumos zurkam konstat&tas traucétas auglibas pazimes.

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nav veikti specifiski p&tijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tacu pacientiem janorada, ka arst€Sanas laika ar nevirapinu ir iesp&jamas nevélamas
blakusparadibas, piem&ram, nogurums. Tap&c vEélams ievérot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai
apkalpojot mehanismus. Ja pacients izjit nogurumu, vinam jaizvairas no iesp&jami bistamiem
darbiem, pieméram, no transportlidzekla vadiSanas vai iekartu apkalposanas.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma apkopojums

Saistiba ar Viramune ilgstosas darbibas zalu formu lietosanu ieprieks$ nearstétiem pacientiem (ietverot
ievadfazi ar tilit€jas darbibas zalu formu) klmiskaja p&tijuma 1100.1486 (VERxVE) biezak novérotas
blakusparadibas bija izsitumi, slikta diSa, aknu darbibas testu rezultatu novirzes, galvassapes, nespeks,
hepatits, sapes veédera, caureja un paaugstinata kermena temperatira. Viramune ilgstosas darbibas
tableteém nav jaunu zalu izraisttu blakusparadibu, kas jau ieprieks nebiitu noveérotas Viramune talitgjas
darbibas tabletem un iekskigi lietojamai suspensijai.

P&cregistracijas uzraudzibas laika ir konstatéts, ka visnopietnakas nevélamas blakusparadibas ir
Stivensa-DZonsona sindroms/ toksiska epidermala nekrolize, smags hepatits/aknu mazsp€ja un zalu
izraisita reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem, kam raksturigi izsitumi ar
konstitucionaliem simptomiem, piem&ram, drudzi, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, plus
viscerali bojajumi, ka hepatits, eozinofilija, granulocitopénija un nieru disfunkcija. Pirmas

18 arstesanas kursa nedelas ir kritiskais periods, kad nepieciesama stingra kontrole (skatit

4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Zinots par $adam nevélamam blakusparadibam, kuram iesp&jama c€lonsakariba ar Viramune ilgstoSas
darbibas tablesu lietoSanu. Talak noraditais biezums noteikts, nemot véra vispargjo blakusparadibu
sastopamibu, lietojot Viramune tiilit€jas darbibas zalu formu (ievadfaze, 1. tabula) un Viramune
ilgstoSas darbibas zalu formu (nejauSinasanas faze/balstterapijas faze, 2. tabula), klniskaja

petijuma 1100.1486, kas veikts ar 1 068 pacientiem, kas lietojusi Viramune papildus
tenofoviram/emtricitabinam.

Biezums ir noteikts, balstoties uz sekojosu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100,< 1/10); retak
(= 1/1 000,< 1/100); reti (= 1/10 000,< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

1. tabula. Ievadfaze ar Viramune tilitéjas darbibas zalu formu

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Retak granulocitop&nija
Reti anémija

Imiinas sistemas traucejumi
Retak paaugstinata jutiba (tostarp anafilaktiska reakcija, angioedema, natrene), zalu
izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, anafilaktiska reakcija

Nervu sistemas traucéjumi
Biezi galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi sapes vedera, slikta diisa, caureja
Retak vemsSana

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Retak dzelte, zibensveida hepatits (kas var bit letals)
Reti hepatits (arT smaga un dzivibai bistama hepatotoksicitate) (0,09 %)

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi izsitumi (6,7 %)

Retak Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize (kas var bt letala)
(0,2 %), angioedeéma, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak artralgija, mialgija
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Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

Biezi nespéks, paaugstinata kermena temperattra
Izmekléjumi
Retak patologiski aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats alanina

aminotransferazes Iimenis; paaugstinats transaminazu Itmenis; paaugstinats
aspartata aminotransferazes [imenis; paaugstinats gamma glutamiltransferazes
Iimenis; paaugstinats aknu enzimu Itmenis; hipertransaminazémija), pazeminats
fosfora Iimenis asinis, paaugstinats asinsspiediens

2. tabula. Balstterapijas faze ar Viramune ilgstoSas darbibas zalu formu

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Retak anémija, granulocitopénija

Imiinas sistemas traucejumi
Retak paaugstinata jutiba (arT anafilaktiska reakcija, angioedema, natrene), zalu izraisita
reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, anafilaktiska reakcija

Nervu sistemas trauceéjumi
Biezi galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi sapes vedera, slikta diiSa, vemsana, caureja

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi
Biezi hepatits (arT smaga un dzivibai bistama hepatotoksicitate) (1,6 %)
Retak dzelte, zibensveida hepatits (kas var bt letals)

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi izsitumi (5,7 %)

Retak Stivensa-DzZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize (kas var bt letala)
(0,6 %), angioedeéma, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Retak artralgija, mialgija

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

Biezi nespeks

Retak paaugstinata kermena temperatiira

Izmekléjumi

Biezi patologiski aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats alanina

aminotransferazes limenis; paaugstinats transaminazu Iimenis; paaugstinats
aspartata aminotransferazes [imenis; paaugstinats gamma glutamiltransferazes
ITmenis; paaugstinats aknu enzimu Itmenis; hipertransaminazémija), pazeminats
fosfora Iimenis asinis, paaugstinats asinsspiediens

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Sadas nevélamas blakusparadibas tika konstatéta citos nevirapina pétijumos vai veicot uzraudzibu péc
zalu registracijas, bet netika noverota nejausinata, kontroléta kliniskaja p&tijuma Nr. 1100.1486.

Ta ka granulocitop@nija, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem,
anafilaktiska reakcija, dzelte, zibensveida hepatits (kas var bt letals), izsitumi, pazeminats fosfora
Itmenis asinis un paaugstinats asinsspiediens netika novérots Viramune tiilit€jas darbibas tablesu
petijuma Nr. 1100.1486 ievadfaze, biezuma kategorija aplésta, pamatojoties uz statistiskiem
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aprekiniem, nemot véra tadu pacientu skaitu, kuri bijusi paklauti nevirapina talitgjas darbibas zalu
formas iedarbibai nejausinata, kontroléta kliniska p&tijuma Nr. 1100.1486 ievadfaze (n =1 068).

Attiecigi, ta ka anémija, granulocitopénija, anafilaktiska reakcija, dzelte, Stivensa-DZonsona
sindroms/toksiska epidermas nekrolize (kas var bt letala), angioedéma, pazeminats fosfora limenis
asinTs un paaugstinats asinsspiediens netika novérots Viramune ilgstosas darbibas tablesu p&tijuma
Nr. 1100.1486, uzturosaja fazg, biezuma kategorija aplésta, pamatojoties uz statistiskiem aprékiniem,
nemot vera tadu pacientu skaitu, kuri bijusi paklauti nevirapina ilgstosas darbibas zalu formas
iedarbibai nejausinata, kontrol&ta kliniska p&tijuma Nr. 1100.1486 balstterapijas faze (n = 505).

Vielmainas raksturlielumi
Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apak$punktu).

Kombinéta antiretrovirala terapija, kad nevirapins tiek lietots kopa ar citam antiretroviralam zaleém,
tiek saistita ar $adam blakusparadibam: pankreatitu, periférisku neiropatiju un trombocitopeniju.
Parasti §Ts blakusparadibas tiek asocigtas ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, un tas varétu sagaidit,
lietojot Sos lidzeklus kombinacija ar nevirapinu; maz ticams, ka tas izraisa nevirapins. Retos
gadijumos ir zinots par hepatorenalu mazspgjas sindromu.

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportinistiskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Ir sanemti
zinojumi par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits); tomer
laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus ménesus pec
terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombingtas antiretroviralas terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ada un zemadas audi

Visbiezak nevirapina kliniska toksicitate saistita ar izsitumiem. Parasti izsitumi ir viegli vai méreni, tie
ir makulopapulari, eritematozi adas izsitumi, ar niezi vai bez tas, lokalizgti uz kermena, sejas un
ekstremitat€m. Ir zinots par paaugstinatu jutibu (anafilaktiskam reakcijam, angioneirotisko tisku un
natreni). Izsitumi var but ka vienigais simptoms vai var rasties zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem, kam pievienojas tadi simptomi ka drudzis, artralgija, mialgija un
limfadenopatija, plus organu traucgjumi ka hepatits, eozinofilija, granulocitop&nija un nieru
disfunkcija.

Pacientiem, kurus arstgja ar nevirapinu, noveroja smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas, ieskaitot
Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un toksisko epidermalo nekrolizi (TEN). Ir zinots par letaliem SJS,
TEN un zalu izraisitu reakciju gadijumiem ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem. Lielaka dala
gadljumu smagi izsitumi paradas pirmo 6 arste€Sanas nedelu laika, dazreiz nepiecieSama
hospitalizacija, vienam pacientam bija nepiecieSama kirurgiska iejauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pettjuma 1100.1486 (VERXVE) ar antiretroviraliem Iidzekliem nearstéti pacienti sanéma ievaddevu,
lietojot Viramune 200 mg tilit€jas darbibas zalu formu vienreiz diena 14 dienas (n = 1 068), un péc
tam tika nejausinati, lai sanemtu vai nu Viramune 200 mg talitgjas darbibas zalu formu divreiz diena
vai Viramune 400 mg ilgstosas darbibas zalu formu vienreiz diena. Visi pacienti sanéma tenofoviru +
emtricitabinu ka fona terapiju. Drosibas dati ietver visus pacientu apmekl&jumus Iidz laikam, kad
pedgjais pacients pabeidza 144 nedglas ilgo petijuma periodu. Tie arT ietver atklatos droSuma datus no
pacientu vizitem péc 144 ned€las ka peétijuma pagarinajumu (pacientiem no katras arstéSanas grupas,
kuriem p&c 144 nedglam slépta faze atlava iesaistities). Smagi vai dzivibai bistami izsitumi, kas tiek
uzskatiti par saistitiem ar nevirapina terapiju, radas 1,1 % pacientu ievadfazes laika ar Viramune
talitejas darbibas zalu formu. Smagi izsitumi tika novéroti 1,4 % un 0,2 % pacientu attiecigi Viramune
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talitejas darbibas un Viramune ilgstoSas darbibas zalu formu grupas nejausinasanas faze. Petjjuma
nejausinasanas faze ar Viramune saistiti dzivibai bistami (4. pakapes) izsitumi netika noveroti.
Petfjuma zinots par seSiem Stivensa-Dzonsona sindroma gadijumiem, tie visi, iznemot vienu, radas
pirmo 30 nevirapina terapijas dienu laika.

Petfjuma 1100.1526 (TRANXITION) pacienti, kas san€ma Viramune 200 mg talitgjas darbibas zalu
formu divreiz diena vismaz 18 nedglas, tika nejausinati iedaliti arst€Sanai ar Viramune 400 mg
ilgstoSas darbibas zalu formu vienreiz diena (n = 295) vai turpinaja lietot Viramune tulitgjas darbibas
zalu formu (n = 148). Saja pétijuma neviena arstéSanas grupa 3. vai 4. pakapes izsitumus nenovéroja.

Aknas un Zultsceli

Visbiezak noverotas novirzes laboratorijas testos bija aknu funkcijas testu raditaju palielinasanas,
ieskaitot ALAT, ASAT, GGT, kopgjo bilirubinu un sarmaino fosfatazi. Visbiezak novérota GGT
asimptomatiska paaugstinasanas. Ir zinots par dzeltes gadijumiem. Pacientiem, ko arstgja ar
nevirapinu, novérota arT smaga un dzivibai bistama hepatotoksicitate, ieskaitot fatalu fulminantu
hepatitu. Visbiezakais smagu aknu blakusparadibu vestnesis bija paaugstinati aknu funkcijas testu
raditaji. Pirmas 18 arst€Sanas kursa nedg€las ir kritiskais periods, kura nepiecieSama stingra kontrole
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pettjuma 1100.1486 (VERXVE) ieprieks nearstéti pacienti sanéma ievaddevu, lietojot Viramune

200 mg talitejas darbibas zalu formu vienreiz diena 14 dienas un p&c tam vinus nejausinaja lietot
Viramune 200 mg tilit€jas darbibas zalu formu divreiz diena vai Viramune 400 mg ilgstoSas darbibas
zalu formu vienreiz diena. Visi pacienti sanéma tenofoviru + emtricitabinu ka fona terapiju. Pacientus
ieklava petijuma, ja viniem CD4+ skaits bija < 250 Sinas/mm?® sievietém un < 400 $inas/mm’
viriediem. Saja pétijuma prospektivi apkopoja datus par iespéjamiem aknu darbibas traucgjumu
simptomiem. Drosibas dati ietver visus pacientu apmekl&jumus Iidz laikam, kad pedg&jais pacients
pabeidzis petijuma 144 ned€lu. Simptomatisku aknu darbibas traucgjumu sastopamiba ievadfazg ar
Viramune tulit€jas darbibas zalu formu bija 0,5 %. P&c ievadperioda simptomatisku aknu darbibas
trauc€jumu sastopamiba bija 2,4 % Viramune tulitgjas darbibas zalu formas grupa un 1,6 % Viramune
ilgstoSas darbibas zalu formas grupa. Kopuma simptomatisku aknu darbibas trauc€jumu sastopamiba
starp VERXVE pétfjuma iesaistitajiem virieSiem un sieviet€m bija lidziga.

Pettjuma 1100.1526 (TRANXITION) 3. vai 4. pakapes kliniskus aknu darbibas trauc&jumus neviena
arst€Sanas grupa nenoveroja.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieredzi, kas iegtita ar Viramune tailit€jas darbibas tabletém vai suspensiju iekskigai
lietosanai kliniskos petijumos ar 361 bernu, kuru vairums tika arsteti ar ZDV un/vai ddl, visbiezak
noverotas un ar nevirapinu saistitas blakusparadibas bija Iidzigas ka picaugusajiem. Granulocitopénija
tika biezak novérota be&rniem. Atklata kliniska pétijuma (ACTG 180) 5/37 b&rnu (13,5 %)
granulocitopénija tika novertéta ka zalu izraisita. ACTG 245, dubultakla placebo kontrol&ta petijuma,
nopietnas zalu izraisitas granulocitopénijas biezums bija 5/305 (1,6 %).

Ir zinots par atseviSkiem pacientiem $aja populacija, kam novérots Stivensa-Dzonsona sindroms vai
Stivensa-DZonsona/toksiskas epidermalas nekrolizes parejas sindroms.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinams nevirapina antidots, ko varétu lietot pardozesanas gadijuma. Ir zinots par Viramune
talitejas darbibas zalu formas pardozeSanas gadijumiem, lietojot devas 800-6 000 mg diena, lidz
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15 dienam. Pacientiem paradijas tuska, mezglaina eritéma, nogurums, drudzis, galvassapes, bezmiegs,
slikta dusa, plausu infiltrati, izsitumi, vertigo, vemsana, transaminazu [imena paaugstinasanas un
kermena masas samazinasanas. Visas §is blakusparadibas pec nevirapina lietosanas partrauksanas
izzuda.

Pediatriska populacija

Zinots par vienu stipras, nejausas pardozeSanas gadijumu jaundzimuSajam. lenemta deva 40 reizu
parsniedza ieteikto 2 mg/kg dienas devu. Novéroja vieglu izol&tu neitropéniju un hiperlaktatémiju, kas
spontani izzuda vienas nedglas laika bez jebkadam kliniskam komplikacijam. P&c viena gada bérna
attistiba joprojam bija normala.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAGO1.

Darbibas mehanisms

Nevirapins ir HIV-1 NNRTI. Nevirapins ir nekonkurgjoss HIV-1 reversas transkriptazes inhibitors,
tomér tam nepiemit biologiski nozimiga inhib&josa iedarbiba uz HIV-2 reverso transkriptazi vai
eikariotiskajam a, 3, y vai d DNS polimerazem.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Vidgja nevirapina ECsy vértiba (50 % no inhibgjosas koncentracijas) pret M HIV-1 izolatiem no
radniecigajam A, B, C, D, F, G un H grupam, ka ar1 cirkulgjosajam rekombingtajam formam (CRF)
CRFO1 AE, CRF02_AG un CRF12_BF, kuru replikacija notiek cilvéka embrija 293. tipa nieru $iinas,
ir 63 nM. 2 923 klinisko izolatu grupa, kura domingja B HIV-1 apakstipa klmniskie izolati, videja ECso
vertiba bija 90 nM. Lidzigas ECs, vertibas tika iegiitas, nevirapina pretvirusu aktivitati, nosakot
perifero asinu mononuklearajas $iinas, monocttu makrofagu atvasinajumos vai limfoblastoidu §tinu
linija. S@nu kultird nevirapinam nebija pretvirusu aktivitates pret O grupas HIV-1 izolatiem vai HIV-2
izolatiem.

Kombinacija ar efavirenzu, nevirapins in vitro izradija spécigu antagonistisku anti-HIV-1 aktivitati
(skatit 4.5. apaksSpunktu) un bija antagonistisks ar proteazes inhibitoru ritonaviru vai kombinacijas
inhibitoru enfuvirtidu. Nevirapins izradija sinergisku anti-HIV-1 aktivitati kombinacija ar proteazes
inhibitoriem amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, sakvinaviru un tipranaviru, un NRTI
abakaviru, didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu. Nevirapina
anti-HIV-1 aktivitatei in vitro pretg€ji darbojas anti-HBV zales adefovirs un anti-HCV zales ribavirins.

Rezistence

In vitro $tinu kultiras ir iegiiti HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret nevirapinu (100-250 reizes
mazaku). Atkariba no izmantota virusa celma un $iinu Iinijas, genotipa analizes rezultati pieradija
HIV-1 RT génu Y181C un/vai V106A mutacijas. Ja tika izv€lets nevirapins kombinacija ar daziem
citiem NNRTI, laiks, 11dz $tnu kultiira paradijas rezistence pret nevirapinu, nemainijas.

Analizgjot genotipu izolatiem, kas iegiiti no antiretroviralus Iidzek]us nesanémusiem pacientiem péc
virologiskas neveiksmes (n = 71), kuri 48 ned€las kombinacija ar lamivudinu vai stavudinu nevirapinu
sanéma 1 reizi diena (n = 25) vai 2 reizes diena (n = 46), tika konstatgts, ka izolatos, kas iegtti
attiecigi 8 no 25 pacientiem un 23 no 46 pacientiem ir viens vai vairaki ar rezistenci pret NNRTI
saistiti aizvietojumi: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, VI06A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L
un M230L.
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Genotipisko analizi veica izolatiem, kas iegtiti no 86 antiretroviralus lidzeklus ieprieks nesanemusiem
pacientiem, kuri partrauca dalibu VERXVE pétijuma (1100.1486) péc virologiskas neveiksmes
(atsitiens, da]gja atbildes reakcija) vai blakusparadibas dé] vai kuriem péttjuma laika 1slaicigi bija
palielinajusies virusu slodze. So paraugu analize pacientiem, kuri sanéma Viramune tilitéjas darbibas
zalu formu divreiz diena vai Viramune ilgstoSas darbibas zalu formu vienreiz diena kombinacija ar
tenofoviru un emtricitabinu, liecinaja, ka izolati no 50 pacientiem satur&ja rezistences mutacijas, kuras
varetu rasties, lietojot nevirapinu saturoSu shému. No Siem 50 pacientiem 22 izveidojas rezistence pret
efavirenzu un 39 izveidojas rezistence pret etravirinu (biezak konstateta rezistences mutacija ir

Y 181C). Nemot véra lietotas zalu formas, atskiribas nekonstatgja (tulitgjas darbibas zalu forma divreiz
diena vai ilgstoSas darbibas zalu forma vienreiz diena).

Neveiksmes gadijuma noverotas mutacijas bija tadas, kadas paredzamas, lietojot nevirapinu saturoSu
shému. Noveroja divas jaunas substitiicijas kodonos, kas ieprieks bija saistitas ar rezistenci pret
nevirapinu: viens pacients ar Y 1811 Viramune ilgstoSas darbibas zalu formas grupa un viens pacients
ar Y 188N Viramune tiilit€jas darbibas zalu formas grupa (talit€ja zalu forma divreiz diena vai
ilgstosas darbibas zalu forma vienreiz diena).

Krustota rezistence

In vitro novérota atra HIV celmu, kuriem piemit krustota rezistence pret NNRTI, paradisanas. Péc
virologiskas neveiksmes, lietojot nevirapinu, paredzama krustota rezistence pret efavirenzu. Atkariba
no rezistences testé$anas rezultatiem velak iesp&jams izmantot etavirinu saturoSu terapijas shemu.
Krustota rezistence starp nevirapinu un HIV proteazes inhibitoriem, HIV integrazes inhibitoriem vai
HIV iekluves inhibitoriem nav ticama, jo atSkiras iesaistitas enzimu mérka struktiiras. L1dziga veida
pastav maza krustotas rezistences iespgja starp nevirapinu un NRTI, jo molekulas ar reverso
transkriptazi saistas dazadas vietas.

Kliniskie rezultati

Viramune ir ticis pétits, gan arstgjot ar to pirmo reizi, gan atkartoti.

Kliniskie pétijumi ar ilgstoSas darbibas tabletém

Viramune ilgstosas darbibas zalu formas kltniska efektivitate ir noteikta, balstoties uz 48 nedelu
datiem no nejausinata, dubultmaskéta, dubultslépta 3. fazes petijuma (VERXVE — pétijums 1100.1486)
ieprieks nearstétiem pacientiem un uz 24 ned€lu datiem no nejausinata, atklata p&tijuma pacientiem,
kuri pargajusi no Viramune tilitgjas darbibas tablesu lietoSanas divreiz diena uz Viramune ilgstosas
darbibas tablesu lietoSanu vienreiz diena (TRANXITION — pétijums 1100.1526).

leprieks nearstéti pacienti

VERXVE (pétijums 1100.1486) ir 3. fazes petijums, kura ieprieks nearsteti pacienti sanéma Viramune
200 mg talitejas darbibas zalu formu vienreiz diena 14 dienas un pec tam tika nejausinati sanemt vai
nu Viramune 200 mg tulitgjas darbibas zalu formu divreiz diena vai Viramune 400 mg ilgstosas
darbibas zalu formu vienreiz diena. Visi pacienti sané@ma tenofoviru + emtricitabimu ka fona terapiju.
Nejausinasanu stratificgja peéc HIV-1 RNS Iimena atlases laika (< 100 000 kopijas/ml un

> 100 000 kopijas/ml). Atseviski demografiskie un sakotng&jas slimibas parametri ir noraditi 1. tabula.
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1. tabula. Demografiskie un sakotnéjas slimibas parametri pétijjuma 1100.1486

Viramune tilitejas Viramune ilgstoSas
darbibas zalu forma darbibas zalu forma

n=508* n =505
Dzimums
- Viriesi 85 % 85 %
- Sievietes 15% 15 %
Rase
- Balta 74 % 77 %
- Melna 22% 19 %
- Aziati 3% 3%
- Cita™ 1% 2%
Regions
- Ziemelamerika 30 % 28 %
- Eiropa 50 % 51 %
- Latinamerika 10 % 12 %
- Afrika 11% 10 %
Sakotnéjais HIV-1 RNS Iimenis plazma (logio kopijas/ml)
- Vidgji (SN) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- <100 000 66 % 67 %
->100 000 34 % 33 %
Sakotngjais CD4+ skaits (Siinas/mm?)
- Vidgji (SN) 228 (86) 230 (81)
HIV-1 apakstips
-B 71 % 75 %
- Ne-B 29 % 24 %

* Jetver 2 pacientus, kas bija nejausinati, bet nekad nesanéma maskeétas zales.
** Jetver Amerikas indianus/Alaskas pamatiedzivotajus un Havaju/Klusa okeana salu iedzivotajus.

2. tabula raksturoti 48. nedélas iznakumi VERxVE pé&tijuma (1100.1486). Sie iznakumi ietver visus
pacientus, kas bija nejausinati péc 14 dienu ievadperioda ar Viramune tulitgjas darbibas zalu formu un
sanéma vismaz vienu mask&to zalu devu.

2. tabula. Iznakumi 48. nedéla péetijuma 1100.1486*

Viramune Viramune
talitejas darbibas ilgstosas darbibas
zalu forma zalu forma
n =506 n =505
Virologiska atbildes reakcija (HIV-1 RNS o o
< 50 kopijas/ml) 75,9 % 81,0 %
Virologiska neveiksme 5,9 % 3,2 %
- Nekad nav bijis panakts nomakums I1dz 48. nedelai 2,6 % 1,0 %
- Atsitiens 3,4% 2.2 %
Partraukta zalu lietoSana pirms 48. ned€las 18,2 % 15,8 %
- Nave 0,6 % 0,2 %
- Blakusparadibas 8,3 % 6,3 %
- Cits iemesls** 9,3 % 9,4 %

*  Jetver pacientus, kas p&c nejausinasanas sanémusi vismaz vienu maskéto zalu devu. Pacienti, kas partraukusi

terapiju ievadperioda laika, ir izslégti no p&tijuma.

** Tetver pacientus, kas nozudusi noveroSanas laika, atsaukusi piekriSanu, neievéro noradijumus, kuriem zales

nav efektivas, kam iestajusies griitnieciba u.c.

48. nedgla videjas CD4+ §iinu skaita parmainas, salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija 184 $tinas/mm?® un

197 $nas/mm?> grupam, kas sanéma attiecigi Viramune tiilitéjas darbibas zalu formu un Viramune

ilgstoSas darbibas zalu formu.
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3. tabula noraditi iznakumi p&c 48 nedelam pétijuma 1100.1486 (pec nejausinasanas) atbilstosi
sakongjai virusu slodzei.

3. tabula. Iznakumi péc 48 nedélam pétijuma 1100.1486 atbilstosi sakotnéjai virusu slodzei*

Pacientu ar atbildes reakciju AtSkirtbas %
skaits/kopéjais skaits (%) (95 % TI)
Viramune tulitejas Viramune
darbibas ilgsto$as darbibas

Sakotngjais HIV—1 virusu
slodzes limenis (kopijas/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)
Kopa 384/506 (75,9 %) 409/505 (81,0 %) 4,9 (0,1, 10,0)**

* Tetver pacientus, kas p&c nejausinaSanas sanémusi vismaz vienu masketo zalu devu.
** Pamatojoties uz Cochran statistiku, veicot turpinamibas korekciju variaciju aprékinam

Kopgjais pacientu ar atbildes reakciju pret arsteSanu procentualais daudzums, kas novérots
petijuma 1100.1486 (ietverot ievadfazi), neatkarigi no zalu formas ir 793/1 068 = 74,3 %. Saucgjs

1 068 ietver 55 pacientus, kas partrauca arsteSanu ievadfazes laika, un divus pacientus, kas tika
nejausinati, bet nekad netika arstéti ar nejausinato devu. Skaititajs 793 ir pacientu skaits, kam bija
atbildes reakcija pret arsteSanu p&c 48 ned€lam (384 no tilitgjas darbibas zalu formas grupas un 409
no ilgstosas darbibas zalu formas grupas).

Lipidi, parmainas, salidzinot ar sakotnéjo limeni
Lipidu Itmena tuksa diisa parmainas, salidzinot ar p&tijuma sakumu, ir paraditas 4. tabula.

4. tabula. Lipidu laboratorisko vértibu kopsavilkums pétljuma sakuma (atlase) un 48. nedela -
étijums 1100.1486

Viramune Viramune
talitejas darbibas zalu forma ilgstosas darbibas zalu forma
Sﬁg‘:t 48.nedela | Pro Sﬁg‘:t 48.nedela |
. e (vidgji) centi’ e ne (videji)

VI | =407 |n=a0s| (MNF) | n_grg | m=4
ZBL (mg/dl) 98,8 110,0 +9 98,3 109,5 +7
ABL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Kopgjais holesterins 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
(mg/dl)
Kop¢gjais 4.4 3,8 -14 4,4 3,9 -12
holesterins/ABL
Trigliceridi (mg/dl) 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7

Procentualas parmainas ir vid€jais raditajs par vienam pacientam noverotam parmainam, salidzinot ar
petijuma sakumu, pacientiem, kam ir zinama gan sakotngja vertiba, gan vértiba péc 48 nedélam, un ta nav
vienkarsa atskiriba starp sakotngjo un 48. nedelas vidgjo vertibu.

Pacienti, kas maina terapiju no Viramune tilitéjas darbibas zalu formas uz Viramune ilgstosas
darbibas zalu formu

TRANXITION (pétijums 1100.1526) ir 3. fazes petijums droSuma un pretvirusu aktivitates
novertésanai pacientiem, kas maina terapiju no Viramune tiilit€jas darbibas zalu formas uz Viramune
ilgstosas darbibas zalu formu. Saja atklataja p&tijuma 443 pacienti, kas jau lietoja pretvirusu shému ar
Viramune 200 mg tilit€jas zalu formu divreiz diena un kam HIV-1 RNS Iimenis bija < 50 kopijas/ml,
tika nejausinati attieciba 2:1, lai lietotu Viramune 400 mg ilgstoSas darbibas zalu formu vienreiz diena
vai Viramune 200 mg tiilit€jas darbibas zalu formu divreiz diena. Aptuveni puse pacientu ka fona
terapiju sanéma tenofoviru + emtricitabinu, pargjie pacienti sanéma abakavira sulfatu + lamivudmu vai
zidovudinu + lamivudinu. Aptuveni puse pacientu pirms iesaistiSanas p&tijuma 1100.1526 ieprieks
vismaz 3 gadus bija lietojusi Viramune tilit€jas darbibas zalu formu.
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24 nedglas pec nejausinasanas TRANXITION petijuma 92,6 % un 93,6 % pacientu, kas sanéma
attiecigi Viramune 200 mg tilit§jas darbibas zalu formu divreiz diena vai Viramune 400 mg ilgstoSas
darbibas zalu formu vienreiz diena, HIV-1 RNS Iimenis aizvien bija < 50 kopijas/ml.

Pediatriska populacija

48 nedelu Dienvidafrikas petijuma BI 1100.1368 rezultati apstiprinaja, ka 4/7 mg/kg un 150 mg/m
devu grupas nevirapina panesamiba bija laba, un tas bija efektivs ieprieks antiretroviralu terapiju
nesanemusu bernu arstéSanai. Abu devu grupas tika noverota procentuala zina izteikta uzlaboSanas
CD4+ $iinam lidz 48. nedélai. Abu devu lietosanas shémas ar efektivi mazinaja virusu slodzi. Saja
48 nedelu petijuma neviena devu grupa netika novéroti neparedzeti droSuma dati.

2

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiuksanas: nevirapina farmakokingtika ir petita Viramune ilgsto$as darbibas zalu formas vienreizg€jas
devas pétfjuma (petijums 1100.1485) 17 veseliem brivpratigajiem. Nevirapina relativa biopieejamiba,
lietojot vienu Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tableti, salidzinajuma ar divam Viramune 200 mg
talitejas darbibas tabletem, bija aptuveni 75 %. Vid€ja maksimala nevirapina koncentracija plazma
bija 2 060 ng/ml, nosakot 24,5 stundas p&c Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tablesu lietoSanas.

Viramune ilgstosas zalu formas farmakokingtika pétita ar vairaku devu farmakokingtikas petijuma
(petijums 1100.1489) 24 ar HIV-1 infic€tiem pacientiem, kuri terapiju nomainija no ilgstoSas terapijas
ar Viramune tulitgjas darbibas zalu formu un Viramune ilgstosas drabibas zalu formu. Nevirapina
AUCo.24,6s un Cpings, merot 19 dienas péc Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tableSu lietoSanas tuksa
dusa vienreiz diena, bija aptuveni attiecigi 80 % un 90 %, AUCo.24,s un Cminss mérot laika, kad pacienti
lietoja Viramune 200 mg talitgjas darbibas tabletes divreiz diena. Nevirapina geometriska vidgja Cuin,ss
bija 2 770 ng/ml.

Viramune ilgstosas darbibas zalu formu lietojot kopa ar treknu malfiti, nevirapina AUCq.24,s un Cnin,gs
bija aptuveni attiecigi 94 % un 98 %, AUCo.24,s un Cnin,ss, merot laika, kad pacienti lietoja Viramune
talitejas darbibas tabletes. Nevirapina farmakokingtikas atskiribas, ko novéroja, Viramune ilgstosas
darbibas tabletes lietojot tuksa diisa vai pec &Sanas, nav uzskatamas par kliski nozZimigam. Viramune
ilgstosas darbibas tabletes var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no maltitem.

Dazi pacienti ir zinojusi par tabletem Iidzigu palieku sastopamibu féc€s. Pamatojoties uz Iidz Sim
zinamiem datiem, tas neietekmé terapijas efektivitati.

Izkliede: fiziologiska pH apstaklos nevirapins ir lipofils un biitiba nejonizéts. Péc intravenozas
ievadiSanas veseliem pieauguSiem nevirapina izkliedes tilpums (Vdss) bija 1,21 £ 0,09 1/kg, kas
liecina par to, ka nevirapins plasi izklied€jas cilveka organisma. Nevirapins viegli S§kérso placentaro
barjeru un ir atrodams mates piena. Ta saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir apméram 60 % atbilstosi
plazmas koncentracijai 1-10 pg/ml. Nevirapina koncentracija cilveéka cerebrospinalaja Skidruma
(n=6) bija 45 % (£ 5 %) no plazmas koncentracijas; §T attieciba aptuveni atbilst ar plazmas
proteiniem nesaistitai frakcijai.

Biotransformacija un eliminacija: /n vivo p&tijumos ar cilvékiem un in vitro p&tijumos ar cilvéka aknu
mikrosomam pieradits, ka nevirapins ekstensivi biotransforméjas citohroma P450 (oksidativo)
metabolisma cela lidz vairakiem hidroksilétiem metabolitiem. /n vitro petijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam liecina, ka nevirapina oksidativa metabolisma mediators ir galvenokart citohroma P450
izoenzims no CYP3A saimes, lai gan arT citiem izoenzimiem var biit sekundara loma. Masas
bilances/ekskrécijas petijumos veseliem virieSu dzimtes brivpratigajiem, kam ordingja nevirapinu lidz
stabilam stavoklim pa 200 mg 2 reizes diena, turpinot ar vienreiz&ju 50 mg 14C-nevirapina devu, tika
atklati apmeéram 91,4 + 10,5 % no radioaktivas devas, kas galvenokart izdalijas urina (81,3 = 11,1 %),
parstavot primaro ekskrécijas celu, salidzinot ar fekalijam (10,1 £ 1,5 %). Vairak neka 80 %
radioaktivitates urina nodrosingja hidroksileto metabolitu glikuronida konjugati. Citohroma P450
metabolisms, glikuronidu konjugacija un glikuron&to metabolitu ekskrécija urina attélo galveno
nevirapina biotransformacijas un eliminacijas celu cilveku organisma. Tikai nelielu (<5 %) urina
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radioaktivitates frakciju (<3 % no kopgjas devas) nodro$indja neizmainitais savienojums, tapec
renalai ekskrécijai neizmainita savienojuma eliminacija ir maza nozime.

Ir pieradits, ka nevirapins ir aknu citohroma P450 metabolisko enzimu ierosinatajs. Autoindukcijas
farmakokingtikai raksturiga apméram 1,5-2 kartiga nevirapina perorala klirensa palielinasanas,
arst€Sanu turpinot ar vienreiz&ju 200-400 mg devu 2 [idz 4 nedglas. Autoindukcijai raksturigs art
nevirapina terminalas fazes eliminacijas pusperioda samazinasanas plazma no apméram 45 stundam
(vienreizgja deva) lidz apméram 25-30 stundam p&c vairakkartigam devam 200-400 mg/diena.

Nieru darbibas traucéjumi: nevirapina tilit€jas zalu formas vienreiz€jas devas farmakoking&tiku
salidzinaja 23 pacientiem ar vieglu (50 < CLcr < 80 ml/min), m&renu (30 < CLcr < 50 ml/min) vai
smagu nieru mazsp&ju (CLcr > 30 ml/min), nieru bojajumu vai nieru mazspéju p&dgja stadija, kad
nepiecieSama dialize, un 8 pacientiem ar normalu nieru funkciju (CLcr > 80 ml/min). Nieru bojajumi
(viegli, m&reni, smagi) biitiski neizmainija nevirapina farmakokingtiku. Tomér, pacientiem ar nieru
mazspéju pedeja stadija, kam nepiecieSama dialize, pec 1 nede]u ilgas preparata lietoSanas novéroja
AUC samazinaSanos par 43,5 %. Noveroja arT nevirapina hidroksi-metabolitu akumulaciju plazma.
Rezultati lieck domat, ka papildinot nevirapina terapiju pieaugusajiem ar 200 mg talitgjas darbibas
tableti pec katras dializes, tick kompenséta dializes ietekme uz nevirapina klirensu. Pacientiem ar
CLcr > 20 ml/min nav nepiecieSama nevirapina devu pielagoSana. Berniem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, kuriem tiek veikta dialize, pec katras dializes ieteicams lietot papildu Viramune
suspensijas iekskigai lietoSanai vai tiilit€jas darbibas tablesu devu 50 % apjoma no ieteicamas
Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai vai tulitgjas darbibas tablesu dienas devas, kas palidz&tu
mazinat dializes ietekmi uz nevirapina klirensu. Viramune ilgsto$as darbibas tabletes nav pétitas
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, un viniem jalieto Viramune talitgjas darbibas zalu forma.

Aknu darbibas traucéjumi: tika veikts petijums, salidzinot 46 stabila stavokli esosus pacientus ar
vieglu (n = 17; Ishak punkti 1-2)

vidgji smagu (n = 20: Ishak punkti 3-4)

vai smagu (n = 9; Ishak punkti 5-6, Child-Pugh A 8 p-ti, vienam Child-Pugh nepiemérojams)
aknu fibrozi ka aknu bojajuma méru.

Sie pacienti sanéma antiretroviralu terapiju- Viramune 200 mg tiilitgjas darbibas tabletes divas reizes
diena, vismaz 6 nedglas pirms farmakokingtiskas atlases, vidgjais terapijas ilgums 3,4 gadi. Saja
petijuma nevirapina multiplu devu un piecu metabolitu farmakoking&tiska dispozicija bija nemainiga.

Tomer, aptuveni 15 % no Siem pacientiem ar aknu fibrozi, nevirapina koncentracija bija virs
9 000 ng/ml (2 reizes virs vidgjas). Pacienti ar aknu bojajumiem riipigi jauzrauga, lai pamanitu zalu
izraisttu toksicitati.

Viramune 200 mg tilit€jas darbibas tablesu vienreizgjas devas farmakoking&tiskaja petijuma
HIV-negativiem pacientiem ar vieglu Iidz vid&ji smagu aknu bojajumu (Child-Pugh A, n = 6, Child-
Pugh B, n = 4) vienam no Child-Pugh B pacientiem ar ascitu novéroja nozZimigu nevirapina videja
zemliknes laukuma (AUC) palielinasanos, kas rosina domat, ka pacientiem ar aknu funkciju
trauc€jumiem un ascitu iesp&jams nevirapina akumulacijas risks sisteémiskaja cirkulacija. Ta ka
nevirapina metabolisms tiek inducéts péc daudzkartigam devam, §is vienreizgjas devas petijums,
iesp&jams, neatspogulo aknu bojajumu ietekmi uz daudzkartigu devu farmakokingtiku (skatit

4.4. apakspunktu). Viramune ilgstosas darbibas tabletes nav pétitas pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem, un viniem jalieto Viramune tilit€jas darbibas zalu forma.

Dzimums

Multinacionala 2NN pétfjuma ar Viramune tiilit€jas darbibas zalu formu, populacijas farmakokinétikas
papildus pétijuma tika iesaistiti 1 077 pacienti, taja skaita 391 sieviete. Sievietem konstatgja par

13,8 % zemaku nevirapina klirensu neka viriesiem. So atSkiribu neuzskata par kliniski nozimigu. Ta
ka ne kermena svaram, ne kermena masas indeksam nav ietekmes uz nevirapina izplatibu, “dzimuma
efektu” nevar izskaidrot ar kermena izmé&ru raditajiem.

Dzimuma ietekme uz Viramune ilgstosas darbibas zalu formas farmakokinétiku petita
pétijuma 1100.1486. SievieSu dzimuma pacientém bija nosliece uz lielaku (pat aptuveni 20-30 %)
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minimalo koncentraciju gan Viramune ilgstoSas darbibas zalu formas, gan Viramune tiilitéjas darbibas
zalu formas grupas.

Gados vecaki cilveki

Nevirapina farmakokingtika ar HIV-1 inficEtiem pieaugusajiem lidz ar vecumu (18-68 gadi) nemainas.
Nevirapins nav specifiski petits pacientiem pec 65 gadu vecuma. Melnadainiem pacientiem

(n = 80 grupa) petijuma 1100.1486 konstatgja par aptuveni 30 % augstaku minimalo koncentraciju
neka baltas rases pacientiem (250-325 pacienti grupa) gan Viramune tilit€jas darbibas zalu formas,
gan Viramune ilgstosas darbibas zalu formas grupas 48 arsteSanas nedglas, lietojot pa 400 mg diena.

Pediatriskd populdcija

Nevirapina farmakokinétikas dati iegiiti no diviem nozimigiem avotiem: 48 nedg€lu petijums
Dienvidafrika (BI 1100.1368), kura iesaistiti 123 HIV-1 pozitivi, antiretroviralu terapiju ieprieks
nesan€musi beérni, vecuma no 3 ménesiem lidz 16 gadiem; un konsolidétas analizes no pieciem B&rnu
AIDS Klnisko P&tijumu Grupu (BAKPG) protokoliem, kas ietver datus par 495 pacientiem vecuma
no 14 dienam lidz 19 gadiem.

33 pacientu (vecuma no 0,77-13,7 gadiem) intensivas atlases grupa farmakokingtiskie dati pieradija,
ka nevirapina klirenss pieaug palielinoties vecumam, atbilstosi palielinoties kermena virsmas
laukumam. Nevirapina ordingSana 150 mg/m? BID (péc divu ned€lu uzsaksanas 150 mg/m? QD) radija
geometriski vid€jo vai vidéjo nevirapina koncentraciju starp 4-6 pg/ml (izejot no pieauguso datiem).
Papildus, novérotas nevirapina koncentracijas bija savstarp&ji salidzinamas abu metozu gadijumos.

Beérnu AIDS Klmisko Petijumu Grupu (BAKPG) konsolidétas analizes protokoli 245, 356, 366, 377
un 403 pielava izvert€Sanai bernus jaunakus par 3 ménesu vecumu (n = 17), kas iesaistiti Sajos
BAKPG pétijumos. Noverotas nevirapina plazmas koncentracijas bija Iidzigas pieaugusiem un citam
b&rnu vecuma grupam, bet bija nepastavigakas pacientu starpa, Ipasi divu ménesu vecuma.

Viramune ilgstoSas darbibas zalu formas farmakokin&tiku vertgja petijuma 1100.1518.Astondesmit
pieci pacienti (3 Iidz < 18 gadi) san€ma kermena masai vai kermena virsmas laukumam pielagotu
Viramune tulitejas darbibas zalu formas devu vismaz 18 ned€las un p&c tam viniem terapiju nomainija
uz Viramune ilgstoSas darbibas tabletem (2 x 100 mg, 3 x 100 mg vai 1 x 400 mg vienreiz diena)
kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem 10 dienas. Novérotas geometriskas vidgjas
attiecibas Viramune ilgstosas darbibas zalu formai pret Viramune talitgjas darbibas zalu formu bija
~90 % Chinss un AUCg ar 90 % ticamibas intervalu robezas no 80 % Iidz 125 %; attieciba Cuax,ss
gadijuma bija mazaka un atbilda vienreiz diena lietojamai ilgstosas darbibas zalu formai. Geometriska
vidgja lidzsvara Viramune ilgstoSas darbibas zalu formas minimala koncentracija plazma pirms devas
lietoSanas bija 3 880 ng/ml, 3 310 ng/ml un 5 350 ng/ml vecuma grupas no 3 Iidz < 6 gadiem, no 6 lidz
<12 gadiem un no 12 [idz < 18 gadiem. Kopuma iedarbiba bérniem bija Iidziga ka pieaugusajiem,
kuri sanema Viramune ilgstosas darbibas zalu formu petijuma 1100.1486.

Vienreizgjas devas paral€lu grupu biopieejamibas p&tijumos (p&tijumi 1100.1517 un 1100.1531)
Viramune 50 mg un 100 mg ilgsto$as darbibas tabletem konstat&ja paildzinatas izdaliSanas Tpasibas
ilgakas uzsiik§anas d€] un mazakas maksimalas koncentracijas, lidzigi ka gadijuma, kad 400 mg
ilgstosas darbibas tabletes salidzinaja ar Viramune 200 mg tulitgjas darbibas tabletem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par ipasu risku cilvékam, iznemot to, ko novéroja visparpienemtajos
pétijumos. Kancerogenitates p&tijumos konstatéts, ka nevirapins ierosina aknu audzgjus Zurkam un
pelém. Visticamak, Sie atklajumi ir saistiti ar nevirapina ka speciga aknu enzimu induktora darbibu,
bet ne ar genotoksiskas darbibas mehanismu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Laktoze ( monohidrata veida)

Hipromeloze

Dzeltenais dzelzs oksids

Magnija stearats

6.2 Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Ja tiek izmantotas pudeles, zales jaizlieto 2 ménesu laika pe&c pudeles atverSanas.
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Uzturosas terapijas iepakojums

Polivinilhlorida (PVH)/aluminija folijas blisteri, no kuriem var izspiest tabletes. Kastites pa 30 vai 90

ilgstosas darbibas tabletém vai augsta blivuma polietilena (ABPE) plastmasas pudele ar plastmasas
vacinu un indukcijas folijas blivejumu. Pudelg ir 30 ilgstoSas darbibas tabletes.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/97/055/007 (30 tabletes, pudele)

EU/1/97/055/008 (30 tabletes, blisteris)

EU/1/97/055/009 (90 tabletes, blisteris)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1998. gada 5. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 20. decembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Viramune 200 mg Tabletes

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

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

Koropi Attiki, 19441

Griekija

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Francija

Viramune 50 mg/5 ml suspensija iekskigai lietoSanai un Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA AREJA IEPAKOJUMA

1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 200 mg tabletes
nevirapinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg nevirapina (beziidens)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozi (stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju)

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes
120 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Viramune 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA AREJA IEPAKOJUMA

1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 200 mg tabletes
nevirapinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg nevirapina (beziidens)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozi (stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Terapijas uzsakSanas iepakojums 14 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/97/055/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Viramune 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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‘ MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 200 mg tabletes
nevirapinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES AREJA IEPAKOJUMA

1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 50 mg/5 ml suspensija iekskigai lietoSanai
nevirapinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 10 mg nevirapina (hemihidrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur saharozi, sorbitu, metilparahidroksibenzoatu un propilparahidroksibenzoatu (stkakai
informacijai skatit lietoSanas instrukciju)

4. ZALU FORMA UN SATURS

240 ml suspensijas iekskigai lietoSanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas viegli sakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Jaizlieto 6 ménesu laika péc pudeles atverSanas

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Vacija
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/97/055/002
13. SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Viramune 50 mg/5 ml

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES

1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 50 mg/5 ml suspensija iekSkigai lietoSanai
nevirapinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 10 mg nevirapina (hemihidrata veida)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur saharozi, sorbitu, metilparahidroksibenzoatu un propilparahidroksibenzoatu (stkakai
informacijai skatit lietoSanas instrukciju)

4. ZALU FORMA UN SATURS

240 ml suspensijas iekskigai lietoSanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas viegli sakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Jaizlieto 6 ménesu laika péc pudeles atverSanas

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/97/055/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes
nevirapinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg nevirapina (beziidens)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozi (stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju)

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Vienreiz diena

Norit veselu, nedrikst sakost, dalit vai saspiest.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 2 ménesu laika p&c pirmas atversanas reizes

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/97/055/007

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES

1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes
nevirapinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg nevirapina (beziidens)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Vienreiz diena

Norit veselu, nedrikst sakost, dalit vai saspiest

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 2 ménesu laika p&c pirmas atversanas reizes

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/97/055/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ BLISTERA KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes
nevirapinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg nevirapina (beziidens)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozi (stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju)

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

Vienreiz diena

Norit veselu, nedrikst sakost, dalit vai saspiest.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/97/055/008 [30 ilgstosas darbibas tabletes]
EU/1/97/055/009 [90 ilgstosas darbibas tabletes]

13. SERIJAS NUMURS
Lot
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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‘ MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes
nevirapinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logo)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Viramune 200 mg tabletes
nevirapinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Viramune un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Viramune lietoSanas
Ka lietot Viramune

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Viramune

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U W U

1. Kas ir Viramune un kadam noliikam tas lieto

Viramune pieder pie zalu grupas, ko sauc par antiretroviralam zalém un ko lieto cilvéka imtindeficita
virusa (HIV-1) infekcijas arsteésanai.

Juisu zalu aktivo vielu sauc par nevirapinu. Nevirapins pieder HIV arst€Sanai paredzetu zalu grupai, ko
sauc par nenukleozidu tipa reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI). Reversa transkriptaze ir
enzims, kas HI'V nepiecieSams, lai vairotos. Nevirapins partrauc reversas transkriptazes darbibu.
Partraucot reversas transkriptazes darbibu, Viramune palidz kontroleét HIV-1 infekciju.

Viramune lieto, lai arstetu HIV-1 inficétus pieaugusos, pusaudzus un visa vecuma b&rnus. Viramune
Jums jalieto kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem. Arsts ieteiks Jums vispiemé&rotakas
zales.

Ja arsts Viramune nozimgjis Jisu bérnam, lidzam ievérot, ka visa $aja lietoSanas instrukcija
sniegta informacija attiecas uz Jiisu bérnu (§ada gadijuma “Jus” jalasa ka “Jtisu bérns”).

2. Kas Jums jazina pirms Viramune lietoSanas

Nelietojiet Viramune $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret nevirapinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
- Ja Jus agrak esat lietojis Viramune un arsteéSanas bijusi japartrauc tadel, ka Jums bijusi:
- smagi adas izsitumi
- adas izsitumi kopa ar citiem simptomiem, pieméram:
- drudzi
- buloziem izsitumiem
- ¢tlam mutes dobuma
- acu iekaisumu
- sejas tusku
- vispargju tiisku
- elpas trilkumu
- muskulu vai locitavu sapém
- sliktu vispargju passajiitu
- sapem védera
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- paaugstinatas jutibas (alergiskam) reakcijam
- aknu iekaisumu (hepatitu)

- ja Jums ir smaga aknu slimiba

- ja Jus agrak esat partraucis arstéSanos ar Viramune aknu darbibas izmainu dél

- ja Jas lietojat asinszali (Hypericum perforatum) saturo$as augu izcelsmes zales. Sis augu
preparats var partraukt pareizu Viramune iedarbibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Viramune lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirmas 18 Viramune terapijas nedélas ir svarigs periods, kad Jums un Jiisu arstam javeic
stingra kontrole, lai konstatétu aknu vai adas reakcijas. Tas var kliit smagas vai pat bistamas
dzivibai. Vislielakais §adu reakciju risks Jums ir pirmo 6 terapijas nedélu laika.

Ja Jums paradas smagi izsitumi vai paaugstinatas jutibas reakcijas (alergiskas reakcijas)
izsitumu veida, kam pievienojas citas blakusparadibas, tadas ka

- drudazis,

- bullozi izsitumi,

- ¢iilas mutes glotada,

- acu iekaisums,

- sejas tuska,

- visparéeja tiska,

- elpas trukums,

- muskulu un locitavu sapes,

- visparéja slikta passajiita

- vai sapes vedera

JUMS JAPARTRAUC VIRAMUNE LIETOSANA UN NEKAVEJOTIES JAMEKLE arsta
palidziba, jo $adas reakcijas var apdraudéet dzivibu vai buit navéjosas.

Ja Jums paradas jebkadi izsitumi, ludzu nekavéjoties informeéjiet savu arstu, lai vins varétu
Jums ieteikt vai nepiecieSams partraukt Viramune lietoSanu.

Ja Jums paradas aknu bojajuma pazimes, tadas ka

- apetites trikums,

slikta dusa,

- vems$ana,

- dzeltena ada (dzelte),

- sapes vedera

Jums japartrauc Viramune lietoSana un nekavéjoties jamekle arsta palidziba.

Ja Jums Viramune lietoSanas laika paradas smagas aknu, adas vai paaugstinatas jutibas
reakcijas, NEKADA GADIJUMA NETURPINIET VIRAMUNE lieto$anu bez arsta
konsultacijas.

Jums jalieto arsta noziméta Viramune deva. Tas ir seviski svarigi pirmajas 14 arstéSanas dienas
(sikaku informaciju skatit “Ka lietot Viramune”).

Sadi pacienti pieder paaugstinatai aknu bojajumu riska grupai:

- sievietes,

- inficétie ar B un C hepatitu,

- izmainiti aknu funkcionalie testi,

- ieprieks nearstéti pacienti ar lielaku CD4+ §iinu skaitu Viramune terapiju uzsakot (sievietém
virs 250 $tinas/mm?, virieSiem virs 400 Stinas/mm?®),

- ieprieks arsteti pacienti ar nosakamu HIV-1 plazmas virusu koncentraciju un lielaku CD4+ $tinu
skaitu Viramune terapijas sakuma (sievietém vairak neka 250 Sinu/mm?, virieSiem vairak neka
400 stinu/mm?3).

Daziem pacientiem ar talu progresgjusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslim$anu ar kadu
oportinistisko infekciju (AIDS izsaukta saslim$ana), driz p&c tam, kad uzsakta zalu, kas darbojas pret
HIV infekciju, lietoSana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un
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simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imtinas atbildes reakcijas uzlabosanas,
kas tada veida dod iesp&ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jus
ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavéjoties informgjiet savu arstu.

P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus méneSus péc terapijas uzsaksanas.
Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
ludzu informgjiet savu arstu nekavégjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstesanu.

Daziem pacientiem, kas lieto kombin&tu antiretroviralu terapiju, var noverot organisma tauku
izmainas. Ja noverojat kermena tauku izmainas, griezieties pie arsta (skatit 4. punktu “lespéjamads
blakusparadibas™).

Daziem pacientiem, kuri lieto kombin&tas antiretroviralas terapijas lidzeklus, var attistities slimiba, ko
sauc par osteonekrozi (kaulaudu bojaeja, ko izraisa kaulu asins apgades zudums). Kombin&tas
antiretroviralas terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags imtnsisteémas
vajums, palielinats kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem §1s slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos) un
apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu arstu.

Ja Jus vienlaikus lietojat nevirapinu un zidovudinu, liidzu, informgjiet savu arstu, jo vinam var&tu bt
japarbauda Jusu leikociti.

Pat ja bijat paklauts HIV infekcijai, nelietojiet Viramune, kamér Jums nav uzstadita HIV diagnoze un
arsts nav ieteicis tas lietot.

Prednizolonu nedrikst lietot Viramune izraisitu izsitumu arstéSanai.

Ja Viramune lietoSanas laika Jus lietojat oralos kontracepcijas lidzeklus (ka piem. pretapauglosanas
tabletes) vai citas hormonalas dzimstibas reguléSanas metodes, Jums papildus jalieto barjeras
kontracepciju (pieméram, prezervativus), lai izsargatos no griitniecibas un talakas HIV parnesanas.
Ja lietojat postmenopauzes hormonalos Iidzeklus, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus lietojat vai Jums ir izrakstits rifampicins tuberkulozes arst€Sanai, lidzu, informgjiet arstu, pirms
So zalu lietoSanas vienlaikus ar Viramune.

Bérni un pusaudzi
Viramune tabletes drikst lietot:
- 16 gadus veci vai vecaki bérni
- bérni [1dz 16 gadu vecumam, kuri:
- sver 50 kg vai vairak;
- vai kuru kermena virsmas laukums lielaks par 1,25 kvadratmetriem.

LietoSanai mazakiem berniem ir pieejama Skidra, iek$kigi lietojama suspensija.

Citas zales un Viramune

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Jums jainforme savs arsts par visam citam zalém, kuras lietojat pirms Viramune tablesu
lietoSanas; arsts izvertes, vai tam jau ir vélama iedarbiba un vai ir nepiecieSama devu pielagosana.
Jums riipigi jaizlasa citu HIV arst€Sanai noziméto zalu, kuras Jums bis jalieto kombingta terapija ar
Viramune, lietoSanas instrukcija.

Ipasi svarigi izstastit arstam, ja lietojat vai pedeja laika esat lietojis:

- asinszali (Hypericum perforatum, zales depresijas arst€Sanai)
- rifampicinu (zales tuberkulozes arstéSanai)
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- rifabutinu (zales tuberkulozes arst€Sanai)

- makrolidus (piem., klaritromicinu) (zales bakterialas infekcijas arst€Sanai)
- flukonazolu (zales sénisu infekcijas arst€Sanai)

- ketokonazolu (zales sénisu infekcijas arst€sanai)

- itrakonazolu (zales séniSu infekcijas arstéSanai)

- metadonu (zales opiatu atkaribas arsteSanai)

- varfarinu (zales asins sarec€$anas mazinasanai)

- hormonalu kontracepciju, piemeéram, pretapauglosanas tabletes
- atazanaviru (citas zales HIV arsteSanai)

- lopinaviru/ritonaviru (citas zales HIV arstéSanai)

- fosamprenaviru (citas zales HIV arstesanai)

- efavirenzu (citas zales HIV arst€Sanai)

- etravirinu (citas zales HIV infekcijas arst€Sanai)

- rilpivirinu (citas zales HIV infekcijas arsteéSanai)

- zidovudinu (citas zales HIV arst€Sanai)

- elvitegraviru/kobicistatu (citas zales HIV arst€Sanai)

Juisu arsts ripigi kontrolés Viramune un $o zalu iedarbibu, ja Jus tas lietojat vienlaicigi.

Ja Jums tiek veikta nieru dialize, Jtsu arsts var apsvért Viramune devas pielagosanu. Tas nepiecieSams
tadel, ka Viramune dializes rezultata var tikt dalgji izvadits no Jusu asinim.

Viramune kopa ar uzturu un dzerienu
Nav ierobezojumu Viramune lieto$anai kopa ar uzturu un dz€rienu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja JUs esat gritniece vai domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo b€rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.
Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez, ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Jums var bt nogurums Viramune lietoSanas laika. Esiet uzmanigs, veicot tadas aktivitates ka
transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana. Ja jutat nogurumu, Jums jaizvairas no tadu
potenciali bistamu uzdevumu veiksSanas ka transportlidzeklu vadi$ana un mehanismu apkalpoSana.

Viramune satur laktozi un natriju

Viramune tabletes satur laktozi (piena cukuru).

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Viramune tabletes satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot Viramune

Lietot tikai Viramune Jums nav atlauts. Jums tas jalieto kopa ar vismaz divam citdm antiretroviralam
zalém. Arsts Jums ieteiks vislabakas zales.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas:

Deva ir viena 200 mg tablete diena pirmajas 14 arst€Sanas dienas (“ievadterapijas” perioda). Pec
14 dienam parasta deva ir viena 200 mg tablete 2 reizes diena.
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Ir Joti svarigi pirmajas 14 dienas (“ievadterapijas” perioda) lietot tikai vienu Viramune tableti diena. Ja
Jums $aja perioda paradas jebkadi izsitumi, nepalieliniet devu, bet konsultgjieties ar savu arstu.

Ir pieradits, ka 14 dienu ilgais “ievadterapijas” periods samazina adas izsitumu risku.

Ta ka Viramune vienmg&r jalieto kopa ar citam HIV arstéSanai paredz&tam antiretroviralam zalém,
Jums rlipigi jaievero noradijumi par citu savu zalu lietoSanu. Tie ir ieklauti So zalu lietoSanas
instrukcijas.

Viramune ir pieejams ar1 skidras, iekskigi lietojamas suspensijas forma. Ta ir Tpasi piemérota, ja:

- Jums ir griiti nortt tabletes;

- ja esat bérns ar kermena masu, kas mazaka par 50 kg;

- ja esat bems ar kermena virsmas laukumu, kas mazaks par 1,25 kvadratmetriem (Jisu kermena
virsmas laukumu noteiks Jusu arsts).

Jums jaturpina lietot Viramune, cik vien ilgi JUsu arsts tas nozimgjis.

Ka izskaidrots “Bridinajumi un piesardziba lietosana” ieprieks, arsts kontrols Jusu aknu testus un
blakusparadibu, piem&ram, izsitumu paradiSanos. Atkariba no parbaudes rezultata Jisu arsts var izlemt
partraukt arsté€Sanu ar Viramune. Velak Jusu arsts var lemt, vai atsakt arste€Sanu ar zemakam devam.

Viramune tabletes jalieto tikai iekskigi. Nesakoslajiet tabletes. Jus drikstat ienemt Viramune kopa ar
uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis Viramune vairak neka noteikts

Nelietojiet liclaku par $aja lietoSanas instrukcija aprakstito Viramune devu. Lidz $im ir maz
informacijas par Viramune pardozesanas ietekmi. Ja esat lietojis Viramune vairak neka noteikts,
konsultgjieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Viramune

Centieties neaizmirst devu. Ja par aizmirsto devu atceraties 8 stundu laika no paredzeta lietoSanas
laika, lietojiet aizmirsto devu, cik atri vien iesp&jams. Ja tas notiek vairak ka 8 stundas p&c paredzeta
devas lietosanas laika, lictojiet tikai nakoSo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Viramune

Visu devu lietoSana pareizaja laika:

- ievérojami palielina Jusu antiretroviralo zalu kombinacijas efektivitati;

- samazina iesp&ju, ka Jasu HIV infekcija klts rezistenta pret Jusu antiretroviralam zalem.

Ja vien Jiisu arsts nav ieteicis lietoSanu partraukt, ir svarigi turpinat Viramune lietot pareizi, ka
aprakstits ieprieks.

Ja Jus partraucat lietot Viramune ilgak par 7 dienam, Jusu arsts ieteiks atsakt arstéSanu, ievérojot
14 dienu “ievadterapijas” periodu (ka aprakstits ieprieks), pec tam turpinat, lietojot devu 2 reizes

diena.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiisanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu

gadijuma — dazreiz ar1 ar zalém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Ka minéts “Bridindjumi un piesardziba lietoSana”, vissvarigaka Viramune blakusparadiba ir
smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas un nopietni aknu bojajumi. Parasti §is reakcijas
novéro pirmajas 18 arstésanas nedélas ar Viramune. Tadé] §1 svariga perioda laika arstam
riipigi javeic pacienta noverosana.

Vienmeér, kad noverojat jebkadus izsitumu simptomus, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Parasti, ja paradas izsitumi, tie ir viegli vai méreni. Tacu, daZiem pacientiem izsitumi, kuri paradas ka
puslisi uz adas, var biit smagi vai dzivibai bistami (Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska
epidermala nekrolize), zinots arT par navejosiem gadijumiem. Lielakaja dala gadijumu smagi izsitumi
un viegli/méreni izsitumi paradas pirmo 6 arst€Sanas nedelu laika.

Ja paradas izsitumi un arf slikta disa, Jums nekavgjoties japartrauc arst€$ana un jakonsultgjas ar arstu.

Var paradities paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas. Sadas reakcijas var izpausties ka anafilakse
(smaga alergijas forma) ar tadiem simptomiem ka, pieméram:

- izsitumi

- sejas tlska

- apgritinata elposana (bronhu spazmas)

- anafilaktisks Soks

Iesp&jamas arT paaugstinatas jutibas reakcijas kopa ar tadam blakusparadibam ka, piem&ram:
- drudzis

- bullozi izsitumi

- culas mutes glotada

- acu iekaisums

- sejas tska

- visparéja tiiska

- elpas trikums

- muskulu vai locttavu sapes

- leikocTttu skaita samazinaSanas (granulocitopénija)

- vispargja saslimsanas sajiita vai

- nopietnas problémas ar aknam vai nierém (aknu vai nieru mazspgja).

Ja Jums paradas izsitumi vai kada cita ar paaugstinatas jutibas (alergijas) reakcijam saistita
blakusparadiba, nekavgjoties informg&jiet savu arstu. Sadas reakcijas var biit bistamas dzivibai.

Ir zinots, ka, lietojot Viramune, konstatétas aknu funkcijas izmainas. Tas ietver dazus aknu iekaisuma
(hepatita) gadijumus, kas var biit peksni un smagi (akiits hepatits) un aknu mazspg&ju, kuri var bt
navejosi.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no kliiskajiem simptomiem, kas liecina par aknu
bojajumiem:

- stgribas zudums,

- slikta disa,

- vemsana,

- dzeltena ada (dzelte),

- sapes védera.

Zemak noraditas blakusparadibas tika novérotas pacientiem, kuri lietoja Viramune:

Loti biezi (var skart vairak ka 1 no 10 pacientiem):
- izsitumi

Biezi (var skart 1idz 1 no 10 pacientiem):
- leikocTttu skaita samazinaSanas (granulocitopéniju)
- alergiskas reakcijas (paaugstinatas jutibas reakcijas)
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- galvassapes

- nelabums (slikta diisa)

- vems$ana

- sapes veédera

- caureja

- aknu iekaisums (hepatits)

- noguruma sajiita (nespeks)

- drudzis

- patologiski aknu funkcionalo testu rezultati

Retak (var skart 1idz 1 no 100 pacientiem):

- alergiskas reakcijas, kas izpauzas ka izsitumi, sejas tiiska, apgritinata elpoSana (bronhu
spazmas) vai anafilaktisks Soks

- eritrocttu skaita samazinasanas (an€mija)

- dzeltena ada (dzelte)

- smagi un dzivibai bistami adas izsitumi (Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermala
nekrolize)

- natrene

- Skidrums zemada (angioedema)

- locitavu sapes (artralgija)

- muskulu sapes (mialgija)

- samazinats fosfatu [imenis asinis

- paaugstinats asinsspiediens

Reti (var skart 11dz 1 no 1 000 pacientiem):

- peksns un smags aknu iekaisums (zibensveida hepatits)

- zalu izraisita reakcija ar sist€miskiem simptomiem (zalu radita reakcija ar eozinofiliju un
sisteémiskiem simptomiem)

Ja Viramune tiek lietots kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, noveérotas art §adas
blakusparadibas:

- samazinats eritrocttu vai trombocitu skaits

- aizkunga dziedzera iekaisums

- adas sajlitu samazinasanas vai novirzes

Sis paradibas parasti ir saistitas ar citu antiretroviralu lidzeklu lietoSanu, un tas varétu sagaidit, ja
Viramune lieto kombinacija ar citiem lidzekliem; taCu maz ticams, ka tas izraisa Viramune.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem biezak novéro leikocTtu skaita samazinasanos (granulocitop&niju). Sarkano asins Stinu
samazinasanas, ko var€tu saistit ar nevirapina lietoSanu, ar1 ir biezak noverota beérniem. Tapat ka
izsitumu paradiSanas gadijuma, liidzu, zinojiet arstam par jebkuru blakusparadibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

1. Ka uzglabat Viramune

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “EXP”".
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Viramune satur

- Aktiva viela ir nevirapins. Katra tablete satur 200 mg nevirapina.
- Citas sastavdalas ir:

- mikrokristaliska celuloze,

- laktoze (monohidrata veida),

- povidons K25,

- natrija cietes glikolats,

- koloidals silicija dioksids un

- magnija stearats.

Viramune arejais izskats un iepakojums

Baltas, ovalas, abpusgji izliektas tabletes. Viena pus€ mark&juma kods “54 193” ar vienu dalijuma
Imiju, atdalot “54” un “193”. Otra pus€ ir uzn@muma logo. Dalijuma Itnija nav paredzgeta tabletes
salau$anai.

Viramune tabletes pieejamas blisteros, kartona karba 14, 60 vai 120 tabletes. Visi iepakojuma lielumi
tirgli var nebiit pieejami.

Viramune ir pieejams ar1 ka suspensija iekskigai lietoSanai.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

vai

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

Koropi Attiki, 19441

Griekija

vai

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris
Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaitm PLIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

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
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island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
AE. Tel: +46 8 721 21 00
TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011
Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Viramune 50 mg/5 ml suspensija iekSkigai lietosanai
nevirapinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Viramune un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Viramune lietoSanas
Ka lietot Viramune

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Viramune

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U W U

1. Kas ir Viramune un kadam noliikam tas lieto

Viramune pieder pie zalu grupas, ko sauc par antiretroviralam zalém un ko lieto cilvéka imtindeficita
virusa (HIV-1) infekcijas arsteésanai.

Juisu zalu aktivo vielu sauc par nevirapinu. Nevirapins pieder HIV arst€Sanai paredzetu zalu grupai, ko
sauc par nenukleozidu tipa reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI). Reversa transkriptaze ir
enzims, kas HI'V nepiecieSams, lai vairotos. Nevirapins partrauc reversas transkriptazes darbibu.
Partraucot reversas transkriptazes darbibu, Viramune palidz kontroleét HIV-1 infekciju.

Viramune lieto, lai arstetu HIV-1 inficétus pieaugusos, pusaudzus un visa vecuma b&rnus. Viramune
Jums jalieto kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem. Arsts ieteiks Jums vispiemé&rotakas
zales.

Ja arsts Viramune nozimgjis Jisu bérnam, lidzam ievérot, ka visa $aja lietoSanas instrukcija
sniegta informacija attiecas uz Jiisu bérnu (§ada gadijuma “Jus” jalasa ka “Jtisu bérns”).

2. Kas Jums jazina pirms Viramune lietoSanas

Nelietojiet Viramune $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret nevirapinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
- Ja Jus agrak esat lietojis Viramune un arst€Sanas bijusi japartrauc tadel, ka Jums bijusi:
- smagi adas izsitumi
- adas izsitumi kopa ar citiem simptomiem, pieméram:
- drudzi
- buloziem izsitumiem
- ¢tlam mutes dobuma
- acu iekaisumu
- sejas tusku
- vispargju tiisku
- elpas trilkumu
- muskulu vai locitavu sapém
- sliktu vispargju passajiitu
- sapem védera
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- paaugstinatas jutibas (alergiskam) reakcijam
- aknu iekaisumu (hepatitu)

- ja Jums ir smaga aknu slimiba

- ja Jus agrak esat partraucis arst€Sanos ar Viramune savu aknu darbibas izmainu dél

- ja Jas lietojat asinszali (Hypericum perforatum) saturo$as augu izcelsmes zales. Sis augu
preparats var partraukt pareizu Viramune iedarbibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Viramune lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirmas 18 Viramune terapijas nedélas ir svarigs periods, kad Jums un Jiisu arstam
nepiecieSama stingra kontrole, lai konstatétu aknu vai adas reakcijas. Tas var kliit smagas vai
pat bistamas dzivibai. Vislielakais §adu reakciju risks Jums ir pirmo 6 terapijas nedélu laika.

Ja Jums paradas smagi izsitumi vai paaugstinatas jutibas reakcijas (alergiskas reakcijas
izsitumu veida), kam pievienojas citas blakusparadibas, tadas ka

- drudazis,

- bullozi izsitumi,

- ¢iilas mutes glotada,

- acu iekaisums,

- sejas tuska,

- visparéeja tiska,

- elpas trukums,

- muskulu un locitavu sapes,

- visparégja slikta paSsajita,

- vai sapes vedera

JUMS JAPARTRAUC VIRAMUNE LIETOSANA UN NEKAVEJOTIES JAMEKLE arsta
palidziba, jo $adas reakcijas var apdraudéet dzivibu vai buit navéjosas.

Ja Jums paradas jebkadi izsitumi, ludzu nekavéjoties informeéjiet savu arstu, lai vins varétu
Jums ieteikt vai nepiecieSams partraukt Viramune lietoSanu.

Ja Jums paradas aknu bojajuma pazimes, tadas ka

- apetites trikums,

slikta dusa,

- vems$ana,

- dzeltena ada (dzelte),

- sapes vedera

Jums japartrauc Viramune lietoSana un nekavéjoties jamekle arsta palidziba.

Ja Jums Viramune lietoSanas laika paradas smagas aknu, adas vai paaugstinatas jutibas
reakcijas, NEKADA GADIJUMA NETURPINIET VIRAMUNE lieto$anu bez arsta
konsultacijas.

Jums jalieto arsta noziméta Viramune deva. Tas ir seviski svarigi pirmajas 14 arstéSanas dienas
(sikaku informaciju skatit “Ka lietot Viramune”).

Sadi pacienti pieder paaugstinatai aknu bojajumu riska grupai:

- sievietes,

- inficétie ar B un C hepatitu,

- izmainiti aknu funkcionalie testi,

- ieprieks nearstéti pacienti ar lielaku CD4+ §iinu skaitu Viramune terapiju uzsakot (sievietém
virs 250 $tinas/mm?, virieSiem virs 400 Stinas/mm?®),

- ieprieks arstéti pacienti ar nosakamu HIV-1 plazmas virusu koncentraciju un lielaku CD4+ §tinu
skaitu Viramune terapijas sakuma (sievietem vairak neka 250 Sinu/mm?, virieSiem vairak neka
400 stinu/mm?3).

Daziem pacientiem ar talu progresgjusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslim$anu ar kadu
oportinistisko infekciju (AIDS izsaukta saslim$ana), driz p&c tam, kad uzsakta zalu, kas darbojas pret
HIV infekciju, lietoSana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un
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simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imtinas atbildes reakcijas uzlaboSanas,
kas tada veida dod iesp€ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jus
ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavéjoties informgjiet savu arstu.

P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus méneSus péc terapijas uzsaksanas.
Ja Jus noverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
ludzu informgjiet savu arstu nekavégjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstésanu.

Daziem pacientiem, kas lieto kombin&tu antiretroviralu terapiju, var noverot organisma tauku
izmainas. Ja noveérojat kermena tauku izmainas, griezieties pie sava arsta (skatit 4. punktu “lespejamas
blakusparadibas”).

Daziem pacientiem, kuri lieto kombin&tas antiretroviralas terapijas lidzeklus, var attistities slimiba, ko
sauc par osteonekrozi (kaulaudu bojaeja, ko izraisa kaulu asins apgades zudums). Kombin&tas
antiretroviralas terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smags imtinsistémas
vajums, palielinats kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem §1s slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos) un
apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu arstu.

Ja Jus vienlaikus lietojat nevirapinu un zidovudinu, liidzu, informgjiet savu arstu, jo vinam var&tu bt
japarbauda Jusu leikociti.

Pat ja bijat paklauts HIV infekcijai, nelietojiet Viramune, kamér Jums nav uzstadita HIV diagnoze un
arsts nav ieteicis tas lietot.

Prednizolonu nedrikst lietot Viramune izraisitu izsitumu arstéSanai.

Ja Viramune lietoSanas laika Jus lietojat oralus kontracepcijas lidzeklus (ka piem. pretapaugloSanas
tabletes) vai citas hormonalas dzimstibas reguléSanas metodes, Jums papildus jalieto barjeras
kontracepciju (pieméram, prezervativus), lai izsargatos no griitniecibas un talakas HIV parnesanas.
Ja lietojat postmenopauzes hormonalos Iidzeklus, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus lietojat vai Jums ir izrakstits rifampicins tuberkulozes arst€Sanai, lidzu, informgjiet arstu, pirms
So zalu lietoSanas vienlaikus ar Viramune.

Bérni un pusaudzi
Viramune suspensija iekskigai lietoSanai var nozimét beérniem jebkura vecuma. Vienmer precizi
sekojiet Jisu bérna arsta noradijumiem.
Bez tam Viramune ir pieejams ar tablet€s, Viramune tabletes var lietot:
- bérni no 16 gadu vecuma;
- bérni Iidz 16 gadu vecumam, kuru:
- kermena masa ir 50 kg vai vairak vai
- kuru kermena virsmas laukums ir virs 1,25 kvadratmetriem.

Citas zales un Viramune

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Jums jainforme savs arsts par visam citam zalém, kuras Jis lietojat pirms Viramune. Jisu
arstam var biit jakontrolg, vai jiisu zales joprojam iedarbojas un vai ir nepiecieSama devu pielagosana.
Jums riipigi jaizlasa visu citu HIV arstéSanai nozimeto zalu, kuras Jums bas jalieto kombinéta terapija
ar Viramune, lietoSanas instrukciju.

Ipasi svarigi izstastit arstam, ja lietojat vai pedeja laika esat lietojis:

- asinszali (Hypericum perforatum, zales depresijas arst€Sanai)
- rifampicinu (zales tuberkulozes arstéSanai)
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- rifabutinu (zales tuberkulozes arst€Sanai)

- makrolidus (piem., klaritromicinu) (zales bakterialas infekcijas arst€Sanai)
- flukonazolu (zales sénisu infekcijas arst€Sanai)

- ketokonazolu (zales sénisu infekcijas arst€sanai)

- itrakonazolu (zales séniSu infekcijas arstéSanai)

- metadonu (zales opiatu atkaribas arsteSanai)

- varfarinu (zales asins sarec€$anas mazinasanai)

- hormonalu kontracepciju, pieméram, pretapauglosanas tabletes
- atazanaviru (citas zales HIV arsteSanai)

- lopinaviru/ritonaviru (citas zales HIV arstéSanai)

- fosamprenaviru (citas zales HIV arstesanai)

- efavirenzu (citas zales HIV arst€Sanai)

- etravirinu (citas zales HIV infekcijas arst€sanai)

- rilpivirinu (citas zales HIV infekcijas arsteéSanai)

- zidovudinu (citas zales HIV arst€Sanai)

- elvitegraviru/kobicistatu (citas zales HIV arst€Sanai)

Juisu arsts ripigi kontrolés Viramune un $o zalu iedarbibu, ja Jus tas lietojat vienlaicigi.

Ja Jums tiek veikta nieru dialize, Jtsu arsts var apsvért Viramune devas pielagosanu. Tas nepiecie$ams
tadel, ka Viramune dializes rezultata var tikt dalgji izvadits no Jisu organisma.

Viramune kopa ar uzturu un dzerienu
Nav ierobezojumu Viramune lieto$anai kopa ar uzturu un dz€rienu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja JUs esat gritniece vai domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo be€rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.
Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez, ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Jums var bt nogurums Viramune lietoSanas laika. Esiet uzmanigs, veicot tadas aktivitates ka
transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana. Ja jiutat nogurumu, Jums jaizvairas no tadu
potenciali bistamu uzdevumu veiksSanas ka transportlidzeklu vadi$ana un mehanismu apkalpoSana.

Viramune satur saharozi, sorbitu, metilparahidroksibenzoatu, propilparahidroksibenzoatu un
natriju

Katrs ml Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai satur 150 mg saharozes. Tas janem véra cukura
diabéta slimniekiem. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales,
konsultgjieties ar arstu. Var kaitet zobiem.

Katrs ml Viramune suspensijas iekskigai lietoSanai satur 162 mg sorbita. Sorbits ir fruktozes avots. Ja
arsts ir teicis, ka Jums (vai Jusu bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnosticta reta
genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze,
pirms lietojat vai sanemat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

Viramune suspensija iekSkigai lietoSanai satur metilparahidroksibenzoatu un
propilparahidroksibenzoatu. Sis sastavdalas laika gaita var izraisit alergiskas reakcijas.

Viramune suspensija iekSkigai lietoSanai satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tilpuma

vieniba, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Viramune

Lietot tikai Viramune Jums nav atlauts. Jums tas jalieto kopa ar vismaz divam citdm antiretroviralam
zalem. Arsts Jums ieteiks vislabakas zales.

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Parasta deva visiem pieaugus$ajiem ir vienada (20 ml).

Jtisu bernam devu apréekinas arsts. Aprekina tiks ieklauts Jisu bérna vecums un svars vai kermena
virsmas laukums. Parliecinieties, ka bérna arsts skaidri informé Jis par Jisu bé&rnam nepiecieSamo
devu.

Pieaugusiem

Nevirapina deva pieaugusajiem ir 20 ml (200 mg) suspensijas vienreiz diena pirmajas 14 arsteSanas
dienas (“ievadterapijas” perioda laika). P&c 14 dienam parasta deva ir 20 ml (200 mg) 2 reizes diena.

Ir Joti svarigi pirmajas 14 dienas (“ievadterapijas” perioda) lietot tikai 20 ml Viramune diena. Ja Jums
Saja perioda paradas jebkadi izsitumi, nepalieliniet devu, bet konsultgjieties ar savu arstu.

Viramune ir pieejams arT 200 mg tableSu veida, kas domatas pieaugusiem pacientiem (no 16 gadu
vecuma).

Beérniem

Pirmajas 14 terapijas dienas (“ievadterapijas” perioda) visiem b&€rniem deva ir 4 mg/kg kermena masas
vai 150 mg/m? kermena virsmas laukuma vienreiz diena. P&c tam Jiisu bérnam biis japieméro divreiz
diena lietojama deva un Jsu arsts izv€l€sies pareizo devu pamatojoties uz bérna svaru vai kermena
virsmas laukumu.

Ir Joti svarigi, ka pirmajas 14 dienas (“ievadterapijas” perioda) Jusu bérns Viramune lieto tikai vienu
reizi diena. Ja Jisu be&rmam $aja perioda paradas jebkadi izsitumi, nepalieliniet devu, bet konsultgjieties
ar savu arstu.

Viramune pieejams arT 200 mg tableSu veida vecakiem bérniem, Ipasi pusaudziem, ar svaru virs 50 kg
vai kermena virsmas lielumu virs 1,25 m?. Jiisu bérna arsts informés Jiis par precizi pareizu devu Jisu
b&rnam. Jusu berna arsts nepartraukti kontrol€s bérna svaru vai kermena virsmas laukumu pareizas
devas nodrosinasanai.

Ja Jis mac $aubas, dro$i vaicajiet bérna arstam vai farmaceitam.

Viramune suspensija iekSkigai lietoSanai pirms lietoSanas viegli jasakrata. Precizai devas nomeriSanai
jaizmanto mérslirce.

Ja esat pieaudzis cilveks un izv€laties citu merierici, ka, piem&ram, mérglazi vai t&jkaroti, ludzu,
parliecinieties, ka visa nepiecieSama deva ir iedzerta, jo dala Viramune var palikt mérglazg vai uz

karotes. Lai to izpilditu, ripigi izskalojiet ierici ar Gideni un izdzeriet to.

Viramune suspensijai iekSkigai lietoSanai nav pievienota iekskigi lietojamas devas mérslirce un
mérglaze. Ja Jums nav So mériericu, ltidziet farmaceitam izsniegt merslirci vai merglazi.

Ir pieradits, ka 14 dienu ilgais “ievadterapijas” periods samazina adas izsitumu risku.
b

Ta ka Viramune vienmer jalieto kopa ar citam HIV arste€Sanai paredz&tam antiretroviralam zalém,
Jums rlipigi jaievero noradijumi par citu zalu lietoSanu. Tie ir ieklauti So zalu lietoSanas instrukcijas.
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Jums jaturpina lietot Viramune tik ilgi, cik vien noradijis Jusu arsts.

Ka izskaidrots “Bridinajumi un piesardziba lietosand”, Jusu arsts kontrol€s Jusu aknu testus un
iespgjamo blakusparadibu (piemeram, izsitumu) paradiSanos. Atkariba no parbaudes rezultata Jisu
arsts var izlemt partraukt arst€Sanu ar Viramune. Velak Jiisu arsts var izlemt atsakt arst€Sanu ar
zemakam devam.

Viramune suspensija iekskigai lietoSanai ir Skidra suspensija un ta jalieto tikai iekskigi.
Uzmanigi sakratiet pudeli pirms lietoSanas.

Ja esat lietojis Viramune vairak neka noteikts

Nelietojiet lielaku par $aja lietoSanas instrukcija aprakstito Viramune devu. L1dz $im ir maz
informacijas par Viramune pardozesanas ietekmi. Ja esat lietojis Viramune vairak neka noteikts,
konsultgjieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Viramune

Centieties neaizmirst devu. Ja par aizmirsto devu atceraties 8 stundu laika no paredz&ta lietoSanas
laika, lietojiet aizmirsto devu, cik atri vien iesp&jams. Ja tas notiek vairak ka 8 stundas p&c paredzeta
devas lietoSanas laika, lietojiet tikai nakoSo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Viramune

Visu devu lietosana pareizaja laika:

- ievérojami palielina Jisu antiretroviralo zalu kombinacijas efektivitati,

- samazina iesp&ju, ka Jasu HIV infekcija klts rezistenta pret Jusu antiretroviralam zalem.

Ja vien Jiisu arsts nav ieteicis lietoSanu partraukt, ir svarigi turpinat Viramune lietot pareizi, ka
aprakstits ieprieks.

Ja Jus partraucat lietot Viramune ilgak par 7 dienam, Jtisu arsts ieteiks atsakt arst€Sanu, ieverojot
14 dienu “ievadterapijas” periodu” (ka aprakstits ieprieks), pec tam atgriezties pie devas 2 reizes
diena.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arstéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
lItmenis asinis. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiisanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ka minéts “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”, vissvarigaka Viramune blakusparadiba ir
smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas un nopietni aknu bojajumi. Parasti §is reakcijas
noveéro pirmajas 18 arstéSanas nedelas ar Viramune. Tadel 81 svariga perioda laika arstam
riipigi javeic pacienta novérosana.

Vienmeér, kad noverojat jebkadus izsitumu simptomus, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Parasti, ja paradas izsitumi, tie ir viegli vai méreni. Tacu, daziem pacientiem izsitumi, kuri paradas ka
puslisi uz adas, var biit smagi vai dzivibai bistami (Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska
epidermala nekrolize), zinots arT par navgjosiem gadijumiem. Lielakaja dala gadijumu smagi izsitumi

un viegli/méreni izsitumi paradas pirmo 6 arstéSanas nedelu laika.

Ja paradas izsitumi un arf slikta dusa, Jums nekav€joties japartrauc arst€Sana un jakonsultgjas ar arstu.
Liidzu, pieversiet IpaSu uzmanibu visiem Jusu bérna izsitumiem. Kaut gan tie var izlikties parasti
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(piem@ram, autinu raditi izsitumi), patiesiba tie var biit Viramune izraisiti. Ja ir Saubas, jautdjiet berna
arstam.

Var paradities paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas. Sadas reakcijas var izpaustie ka anafilakse
(smaga alergijas forma) ar tadiem simptomiem ka, pieméram:

- izsitumi

- sejas tlska

- apgrutinata elpoSana (bronhu spazmas)

- anafilaktisks Soks

Iesp€jamas ar1 paaugstinatas jutibas reakcijas kopa ar tadam blakusparadibam ka, piemé&ram:
- drudzis,

- bullozi izsitumi

- ¢ulas mutes glotada

- acu iekaisums

- sejas tlska

- visparéja tiiska

- elpas trikums

- muskulu vai locitavu sapes

- leikocttu skaita samazinasanas (granulocitopénija)

- vispar€ja saslimSanas sajiita vai

- nopietnas problémas ar aknam vai nierém (aknu vai nieru mazspgja).

Ja Jums paradas izsitumi vai kada cita ar paaugstinatas jutibas (alergijas) reakcijam saistita
blakusparadiba, nekavgjoties inform&jiet savu arstu. Sadas reakcijas var biit bistamas dzivibai.

Ir zinots, ka, lietojot Viramune, konstatétas aknu funkcijas patologijas, ieskaitot dazus aknu iekaisuma
(hepatita) gadijumus, kuri var biit peksni un smagi (akiits hepatits) un aknu mazspgju, kuri var bt
navejosi.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no kliniskajiem simptomiem, kas liecina par aknu
bojajumiem:

- stgribas zudums,

- slikta dasa,

- vemsana,

- dzeltena ada (dzelte),

- sapes védera.

Zemak noraditas blakusparadibas tika noverotas pacientiem, kuri lietoja Viramune:

Loti biezi (var skart vairak ka 1 no 10 pacientiem):
- izsitumi

Biezi (var skart [idz 1 no 10 pacientiem):

- leikocTtu skaita samazinasanas (granulocitopénija)
- alergiskas reakcijas (paaugstinatas jutibas reakcijas)
- galvassapes

- nelabums (slikta dusa)

- vemsSana

- sapes veédera

- caureja

- aknu iekaisums (hepatits)

- nogurums

- drudzis

- patologiski aknu funkcionalo testu rezultati
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Retak (var skart lidz 1 no 100 pacientiem):

- alergiskas reakcijas, kas izpauzas ka izsitumi, sejas tiiska, apgriitinata elpoSana (bronhu
spazmas) vai anafilaktisks Soks

- eritrocttu skaita samazinasanas (an€mija)

- dzeltena ada (dzelte)

- smagi un dzivibai bistami adas izsitumi (Stivensa Dzonsona sindroms/toksiska epidermala
nekrolize)

- natrene

- Skidrums zemada (angioedema)

- locitavu sapes (artralgija)

- muskulu sapes (mialgija)

- samazinats fosfatu [imenis asinis

- paaugstinats asinsspiediens

Reti (var skart 11dz 1 no 1 000 pacientiem):

- peksns un smags aknu iekaisums (zibensveida hepatits)

- zalu radita reakcija ar sistémiskiem simptomiem (zalu radita reakcija ar eozinofiliju un
sisteémiskiem simptomiem)

Ja Viramune tiek lietots kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, novérotas sadas
blakusparadibas:

- samazinats eritrocttu vai trombocitu skaits

- aizkunga dziedzera iekaisums

- adas sajlitu samazinasanas vai novirzes.

Sis paradibas parasti ir saistitas ar citu antiretroviralu lidzeklu lietoanu, un tas varétu sagaidit, ja
Viramune lieto kombinacija ar citiem lidzekliem; taCu maz ticams, ka tas izraisa Viramune.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem biezak novéro balto asins $iinu skaita samazinasanos (granulocitop&niju). Sarkano asins §tinu
samazinasanas, ko var€tu saistit ar Viramune lieto$anu, arT ir biezak nov&rota b&rniem. Tapat ka
izsitumu paradiSanas gadijuma, liidzu, zinojiet arstam par jebkuru blakusparadibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiei, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu dro§umu.

5. Ka uzglabat Viramune

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu. Viramune jaizlieto 6 ménesu laika pec
pudeles atversanas.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Viramune satur

- Aktiva viela ir nevirapins. 5 ml satur 50 mg nevirapina (hemihidrata veida).
- Citas sastavdalas ir:

- karbomers,

- metilparahidroksibenzoats,

- propilparahidroksibenzoats,

- sorbits,

- saharoze,

- polisorbats 80,

- natrija hidroksids un

- tdens.

Viramune arejais izskats un iepakojums

Viramune suspensija iekskigai lietoSanai ir balta vai gandriz balta homoggna suspensija.
Viramune suspensija iekskigai lietoSanai pieejama plastikata pudel&s pa 240 ml.

Viramune ir pieejams arT 200 mg tabletes, kas paredz&tas vecakiem b&rniem un pieaugusiem.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

vai

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaitm PLIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

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

117



island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
AE. Tel: +46 8 721 21 00
TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {(MM/GGGG}

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes
nevirapinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Viramune un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Viramune lietoSanas
Ka lietot Viramune

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Viramune

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U W U

1. Kas ir Viramune un kadam noliikam tas lieto

Viramune pieder pie zalu grupas, ko sauc par antiretroviralam zalém un ko lieto cilvéka imtindeficita
virusa (HIV-1) infekcijas arsteésanai.

Juisu zalu aktivo vielu sauc par nevirapinu. Nevirapins pieder HIV arst€sanai paredzetu zalu grupai, ko
sauc par nenukleozidu tipa reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI). Reversa transkriptaze ir
enzims, kas HI'V nepiecie$ams, lai vairotos. Nevirapins partrauc reversas transkriptazes darbibu.
Partraucot reversas transkriptazes darbibu, Viramune palidz kontrolet HIV-1 infekciju.

Viramune lieto, lai arstétu HIV-1 inficétus pieaugusos, pusaudzus un bérnus no tris gadu vecuma, kuri
var norft tabletes. Viramune Jums jalieto kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem. Arsts
ieteiks Jums vispiemeérotakas zales.

Viramune ilgstosas darbibas tabletes jauzsak lietot tikai péc 2-ned€lu cita tipa Viramune (tiilitejas
darbibas tablesu vai suspensijas) lietoSanas, un tikai p&c tam var pariet uz Viramune ilgstosas darbibas
formu.

2. Kas Jums jazina pirms Viramune lietoSanas

Nelietojiet Viramune $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret nevirapinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
- Ja Jus agrak esat lietojis Viramune un arste€Sanas bijusi japartrauc tadel, ka Jums bijusi:
- smagi adas izsitumi
- adas izsitumi kopa ar citiem simptomiem, pieméram:
- drudzi
- buloziem izsitumiem
- ¢tlam mutes dobuma
- acu iekaisumu
- sejas tusku
- vispargju tisku
- elpas trikumu
- muskulu vai locttavu sapem
- sliktu vispar€ju passajitu

119



- sapém vedera
- paaugstinatas jutibas (alergiskam) reakcijam
- aknu iekaisumu (hepatitu)
- ja Jums ir smaga aknu slimiba
- ja Jus agrak esat partraucis arst€Sanos ar Viramune aknu darbibas izmainu d&|
- ja Jas lietojat asinszali (Hypericum perforatum) saturo$as augu izcelsmes zales. Sis augu
preparats var partraukt pareizu Viramune iedarbibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Viramune lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirmas 18 Viramune terapijas nedélas ir svarigs periods, kad Jums un Jiisu arstam javeic
stingra kontrole, lai konstatetu aknu vai adas reakcijas. Tas var kliit smagas vai pat bistamas
dzivibai. Vislielakais §adu reakciju risks Jums ir pirmo 6 terapijas nedélu laika.

Ja Jums paradas smagi izsitumi vai paaugstinatas jutibas reakcijas (alergiskas reakcijas)
izsitumu veida, kam pievienojas citas blakusparadibas, tadas ka

- drudazis,

- bullozi izsitumi,

- ¢iilas mutes glotada,

- acu iekaisums,

- sejas tuska,

- visparéja tiiska,

- elpas trikkums,

- muskulu un locitavu sapes,

- visparéja slikta passajiita

- vai sapes vedera

JUMS JAPARTRAUC VIRAMUNE LIETOSANA UN NEKAVEJOTIES JAMEKLE arsta
palidziba, jo $adas reakcijas var apdraudét dzivibu vai biit navéjosas.

Ja Jums paradas jebkadi izsitumi, ludzu nekavéjoties informeéjiet savu arstu, lai vins varétu
Jums ieteikt vai nepiecieSams partraukt Viramune lietoSanu.

Ja Jums paradas aknu bojajuma pazimes, tadas ka

- apetites trilkums,

- slikta dusa,

- vemsana,

- dzeltena ada (dzelte),

- sapes védera

Jums japartrauc Viramune lieto$ana un nekavéjoties jamekle arsta palidziba.

Ja Jums Viramune lietoSanas laika paradas smagas aknu, adas vai paaugstinatas jutibas
reakcijas, NEKADA GADIJUMA NETURPINIET VIRAMUNE lieto$anu bez arsta
konsultacijas.

Jums jalieto arsta noziméta Viramune deva. Tas ir seviSki svarigi pirmajas 14 arsteSanas dienas
(sikaku informaciju skatit “Ka lietot Viramune”).

Sadi pacienti pieder paaugstinatai aknu bojajumu riska grupai:

- sievietes,

- inficétie ar B un C hepatitu,

- izmainiti aknu funkcionalie testi,

- ieprieks nearsteti pacienti ar lielaku CD4+ §tinu skaitu Viramune terapiju uzsakot (sievietem
virs 250 $tinas/mm?, virieSiem virs 400 §inas/mm?®),

- ieprieks arsteti pacienti ar nosakamu HIV-1 plazmas virusu koncentraciju un lielaku CD4+ $tinu
skaitu Viramune terapijas sakuma (sievietem vairak neka 250 §tinu/mm?3, virieSiem vairak neka
400 stinu/mm?3).

Daziem pacientiem ar talu progresgjusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslimsSanu ar kadu
oportiinistisko infekciju (AIDS izsaukta saslim$ana), driz p&c tam, kad uzsakta zalu, kas darbojas pret
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HIV infekciju, lietoSana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes un
simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imtinas atbildes reakcijas uzlaboSanas,
kas tada veida dod iesp€ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija pamanamas. Ja Jiis
ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

P&c Jusu HIV infekcijas arsteSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc&jumi (stavoklis, kad imlina sistéma uzbrtk organisma
veselajiem audiem). Autoimiini trauc&jumi var paradities daudzus méneSus péc terapijas uzsaksanas.
Ja Jus noveérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parmemot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
ludzu informgjiet savu arstu nekavégjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstésanu.

Daziem pacientiem, kas lieto kombingtu antiretroviralu terapiju, var novérot organisma tauku
izmainas. Ja noverojat kermena tauku izmainas, griezieties pie arsta (skatit 4. punktu “lespéjamads
blakusparadibas™).

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas antiretroviralas terapijas lidzeklus, var attistities slimiba, ko
sauc par osteonekrozi (kaulaudu bojaeja, ko izraisa kaulu asins apgades zudums). Kombinétas
antiretroviralas terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smags imtinsistémas
vajums, palielinats kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem §1s slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locttavu stivums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un plecos) un
apgrutinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informéjiet savu arstu.

Ja Jus vienlaikus lietojat nevirapinu un zidovudinu, liidzu, informgjiet savu arstu, jo vinam var&tu bt
japarbauda Jasu leikocTti.

Pat ja bijat paklauts HIV infekcijai, nelietojiet Viramune, kamé&r Jums nav uzstadita HIV diagnoze un
arsts nav ieteicis tas lietot.

Prednizolonu nedrikst lietot Viramune izraisitu izsitumu arstéSanai.

Ja Viramune lietoSanas laika Jus lietojat oralus kontracepcijas lidzeklus (ka piem. pretapaugloSanas
tabletes) vai citas hormonalas dzimstibas reguléSanas metodes, Jums papildus jalieto barjeras
kontracepciju (piemé&ram, prezervativus), lai izsargatos no griitniecibas un talakas HIV parneSanas.
Ja lietojat postmenopauzes hormonalos Iidzeklus, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus lietojat vai Jums ir izrakstits rifampicins tuberkulozes arstéSanai, lidzu, informgjiet arstu, pirms
So zalu lietoSanas vienlaikus ar Viramune.

Viramune ilgstosas darbibas tabletes vai tablesu dalas pa laikam var tikt izvaditas un biit redzamas
izkarntjumos (féces). Tas var izskatities ka veselas tabletes, bet nav domajams, ka tas ietekmé&
nevirapina efektivitati.

Bérni un pusaudzi

Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes var lietot arT bérni §ados gadijumos:
- vecums > 8 gadi un kermena masa 43,8 kg vai vairak;
- vecums no 3 [idz 8 gadiem un kermena masa 25 kg vai vairak;
- kermena virsmas laukums 1,17 kvadratmetri vai lielaks.

LietoSanai mazakiem bé&rniem no dzimsanas briza ir pieejama Skidra, iekskigi lietojama suspensija.

Citas zales un Viramune

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Jums jainforme savs arsts par visam citam zalém, kuras lietojat pirms Viramune tablesu
lietoSanas; arsts izvertes, vai tam jau ir vélama iedarbiba un vai ir nepiecieSama devu pielagosana.
Jums riipigi jaizlasa citu HIV arst€Sanai noziméto zalu, kuras Jums bis jalieto kombingta terapija ar
Viramune, lietoSanas instrukcija.
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Ipasi svarigi izstastit arstam, ja lietojat vai ped&ja laika esat lietojis:

- asinszali (Hypericum perforatum, zales depresijas arstéSanai)

- rifampicinu (zales tuberkulozes arst€Sanai)

- rifabutinu (zales tuberkulozes arst€Sanai)

- makrolidus (piem., klaritromicinu) (zales bakterialas infekcijas arstéSanai)
- flukonazolu (zales sénisu infekcijas arstéSanai)

- ketokonazolu (zales sénisu infekcijas arsteésanai)

- itrakonazolu (zales séniSu infekcijas arstéSanai)

- metadonu (zales opiatu atkaribas arstéSanai)

- varfarinu (zales asins sarec€Sanas mazinasanai)

- hormonalu kontracepciju, pieméram, pretapauglosanas tabletes
- atazanaviru (citas zales HIV arsteéSanai)

- lopinaviru/ritonaviru (citas zales HIV arst€Sanai)

- fosamprenaviru (citas zales HIV arsteésanai)

- efavirenzu (citas zales HIV arst€Sanai)

- etravirinu (citas zales HIV infekcijas arstéSanai)

- rilpivirinu (citas zales HIV infekcijas arsteéSanai)

- zidovudinu (citas zales HIV arst€sanai)

- elvitegraviru/kobicistatu (citas zales HIV arstéSanai)

Juisu arsts rapigi kontrolés Viramune un $o zalu iedarbibu, ja Jus tas lietojat vienlaicigi.

Viramune kopa ar uzturu un dzerienu
Nav ierobezojumu Viramune lieto$anai kopa ar uzturu un dzerienu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja JUs esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot be&mu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.
Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Viramune lietoSanas laika iesp&jams nogurums. Ieverojiet piesardzibu, veicot tadas darbibas ka
transportlidzekla vadiSana, mehanismu vai iekartu apkalpoSana. Ja jutat nogurumu, izvairieties no
iespgjami bistamam darbibam, pieméram, transportlidzekla vadiSanas vai kadu iekartu vai mehanismu
apkalpoSanas.

Viramune satur laktozi
Viramune ilgstosas darbibas tabletes satur laktozi (piena cukuru).
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Viramune

Lietot tikai Viramune Jums nav atlauts. Jums tas jalieto kopa ar vismaz divam citam antiretroviralam
zalem. Arsts Jums ieteiks vislabakas zales.

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
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Devas

Pieaugusajiem:

Deva ir viena 200 mg Viramune tablete diena pirmas 14 terapijas dienas (“ievadperiods™). Sim
ievadperiodam ir pieejams atsevisks terapijas uzsakSanas iepakojums ar Viramune 200 mg tabletem.
P&c 14 dienam parasta deva ir viena 400 mg ilgstosas darbibas tablete vienreiz diena.

Ir Joti svarigi, lai Jis lietotu Viramune tableti tikai vienreiz diena pirmas 14 dienas (“ievadperiods”).
Ja Jums $aja laika rodas izsitumi, nesaciet Viramune ilgstosas darbibas tablesu lictoSanu, bet
konsultgjieties ar arstu.

Ir pieradits, ka 14 dienu ilgais “ievadterapijas” periods samazina adas izsitumu risku.

Pacienti, kuri jau lieto tailit€jas darbibas tabletes vai suspensiju iekSkigai lietoSanai, var sakt ilgstosas
darbibas tablesu lietoSanu bez “ievadperioda”.

Ta ka Viramune vienmgr jalieto kopa ar citam HIV arstéSanai paredz&tam antiretroviralam zalém,
Jums rlipigi jaievero noradijumi par citu savu zalu lietoSanu. Tie ir ieklauti So zalu lietoSanas
instrukcijas.

Viramune ir pieejams ar1 ka suspensija iekskigai lietoSanai (visam vecuma, kermena svara un kermena
virsmas laukuma grupam).

Jums jaturpina lietot Viramune, cik vien ilgi JUsu arsts tas nozimgjis.

Ka izskaidrots “Bridindjumi un piesardziba lietosana” ieprieks, arsts kontrol€s Jusu aknu testus un
blakusparadibu, piem&ram, izsitumu paradiSanos. Atkariba no parbaudes rezultata Jisu arsts var izlemt
partraukt arsté€Sanu ar Viramune. Velak Jusu arsts var lemt, vai atsakt arste€Sanu ar zemakam devam.

Ja Jums ir jebkadas pakapes nieru vai aknu disfunkcija, lietojiet tikai Viramune 200 mg tabletes vai
Viramune 50 mg/5 ml suspensiju iekSkigai lietoSanai.

Viramune ilgstosas darbibas tabletes jalieto tikai iekskigi. Nesakoslajiet ilgstosas darbibas tabletes. Jiis
drikstat ienemt Viramune kopa ar uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis Viramune vairak neka noteikts

Nelietojiet liclaku par $aja lietoSanas instrukcija aprakstito Viramune devu. Lidz $im ir maz
informacijas par Viramune pardozesanas ietekmi. Ja esat lietojis Viramune vairak neka noteikts,
konsultgjieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Viramune

Centieties neaizmirst devu. Ja par aizmirsto devu atceraties 12 stundu laika no paredzgta lietosanas
laika, lietojiet aizmirsto devu, cik driz vien iesp&jams. Ja tas notiek vairak neka 12 stundas pec
paredz&ta devas lietoSanas laika, lietojiet nakamo devu ierastaja laika.

Ja partraucat lietot Viramune

Visu devu lietoSana pareizaja laika:

- ievérojami palielina Jusu antiretroviralo zalu kombinacijas efektivitati

- samazina iesp&ju, ka Jasu HIV infekcija klts rezistenta pret Jusu antiretroviralam zalem.

Ja vien Jiisu arsts nav ieteicis lietoSanu partraukt, ir svarigi turpinat Viramune lietot pareizi, ka
aprakstits ieprieks.

Ja Jus partraucat lietot Viramune ilgak par 7 dienam, Jusu arsts ieteiks atsakt arstéSanu, ievérojot

14 dienu “ievadterapijas” periodu ar Viramune tabletem (ka aprakstits ieprieks), péc tam turpinat,
lietojot Viramune ilgstosas darbibas tabletes vienreiz diena.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgliSanu un dzivesveidu, bet lipidu ITmena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ka minéts “Bridindjumi un piesardziba lietoSana”, vissvarigaka Viramune blakusparadiba ir
smagas un dzivibai bistamas adas reakcijas un nopietni aknu bojajumi. Parasti §is reakcijas
novéro pirmajas 18 arstéSanas nedélas ar Viramune. Tadgl §1 svariga perioda laika arstam
ripigi javeic pacienta noverosana.

Vienmeér, kad noverojat jebkadus izsitumu simptomus, nekavgjoties informgjiet savu arstu.

Parasti, ja paradas izsitumi, tie ir viegli vai méreni. Tacu, daZiem pacientiem izsitumi, kuri paradas ka
puslisi uz adas, var biit smagi vai dzivibai bistami (Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska
epidermala nekrolize), zinots arT par navejosiem gadijumiem. Lielakaja dala gadijumu smagi izsitumi
un viegli/meéreni izsitumi paradas pirmo 6 arst€Sanas nedelu laika.

Ja paradas izsitumi un arf slikta diiSa, Jums nekavg&joties japartrauc arst€Sana un jakonsultgjas ar arstu.

Var paradities paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas. Sadas reakcijas var izpaustie ka anafilakse
(smaga alergijas forma) ar tadiem simptomiem ka, pieméram:

- izsitumi

- sejas tlska

- apgritinata elposana (bronhu spazmas)

- anafilaktisks Soks

Iesp&jamas arT paaugstinatas jutibas reakcijas kopa ar tadam blakusparadibam ka, piem&ram:
- drudzis

- bullozi izsitumi

- culas mutes glotada

- acu iekaisums

- sejas tska

- visparéja tiiska

- elpas trikums

- muskulu vai locttavu sapes

- leikocTttu skaita samazinasanas (granulocitopénija)

- vispargja saslimsanas sajiita vai

- nopietnas problémas ar aknam vai nierém (aknu vai nieru mazspgja).

Ja Jums paradas izsitumi vai kada cita ar paaugstinatas jutibas (alergijas) reakcijam saistita
blakusparadiba, nekavgjoties inform&jiet savu arstu. Sadas reakcijas var biit bistamas dzivibai.

Ir zinots, ka, lietojot Viramune, konstatétas aknu funkcijas izmainas. Tas ietver dazus aknu iekaisuma
(hepatita) gadijumus, kas var biit peksni un smagi (akiits hepatits) un aknu mazspéju, kuri var biit
navejosi.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no kliiskajiem simptomiem, kas liecina par aknu
bojajumiem:

- stgribas zudums,

- slikta dasa,

- vemsana,

- dzeltena ada (dzelte),
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sapes vedera.

Zemak noraditas blakusparadibas tika noverotas pacientiem, kuri lietoja Viramune 200 mg tabletes
14 dienu ievadfazes laika:

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 pacientiem):

izsitumi

drudzis

galvassapes

sapes veédera

slikta dtsa (nelabums)
miksti izkarnTjumi (caureja)
noguruma sajita (nespeks)

Retak (var skart lidz 1 no 100 pacientiem):

alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba)

alergiska reakcija, kas raksturiga ar izsitumiem, sejas tusku, apgritinatu elpo$anu (bronhu
spazmam) vai anafilaktisku Soku

zalu izraisita reakcija ar sist€miskiem simptomiem (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sisteémiskiem simptomiem)

peksns un specigs aknu iekaisums (zibensveida hepatits)

izteikti un dzivibai bistami izsitumi uz adas (Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas
nekrolize)

dzeltena ada (dzelte)

natrene

Skidrums zem adas (angioedeéma)

vemsana

muskulu sapes (mialgija)

locitavu sapes (artralgija)

samazinats balto asins $tinu skaits (granulocitop&nija)

patologiski aknu funkcionalo testu rezultati

pazeminats fosfora [imenis asinis

paaugstinats asinsspiediens

Reti (var skart 11dz 1 no 1 000 pacientiem):

aknu iekaisums (hepatits)
samazinats sarkano asins $tinu skaits (an€mija)

Talak aprakstitas blakusparadibas ir radu$as pacientiem, kam lietotas Viramune ilgstoSas darbibas
tabletes vienreiz diena balstterapijas fazes laika:

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 pacientiem):

izsitumi

galvassapes

sapes veédera

slikta diSa (nelabums)

aknu iekaisums (hepatits)

noguruma sajita (nespeks)

patologiski aknu funkcionalo testu rezultati
drudzis

vemsana

miksti izkarnfjumi (caureja)

Retak (var skart 1idz 1 no 100 pacientiem):

alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba)
alergiska reakcija, kam raksturigi izsitumi, sejas pietikums, apgritinata elpoSana (bronhu
spazmas) vai anafilaktisks Soks
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- zalu izraisita reakcija ar sist€miskiem simptomiem (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sisteémiskiem simptomiem)

- peksns un specigs aknu ieskaisums (zibensveida hepatits)

- smagi un dzivibai bistami adas izsitumi (Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas
nekrolize)

- samazinats sarkano asins Stinu skaits (anémija)

- samazinats balto asins $tinu skaits (granulocitopénija)

- dzeltena ada (dzelte)

- natrene

- Skidrums zem adas (angioedéma)

- muskulu sapes (mialgija)

- locitavu sapes (artralgija)

- pazeminats fosfora ITmenis asinis

- paaugstinats asinsspiediens

Ja Viramune tiek lietots kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem, novérotas ar1 $adas
blakusparadibas:

- samazinats eritrocttu vai trombocitu skaits

- aizkunga dziedzera iekaisums

- adas sajlitu samazinasanas vai novirzes

Sis paradibas parasti ir saistitas ar citu antiretroviralu lidzeklu lieto$anu, un tas varétu sagaidit, ja
Viramune lieto kombinacija ar citiem lidzekliem; taCu maz ticams, ka tas izraisa Viramune.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem biezak novéro leikocTtu skaita samazinasanos (granulocitop&niju). Sarkano asins $tinu
samazinasanas, ko var€tu saistit ar nevirapina lietoSanu, ar1 ir biezak noverota berniem. Tapat ka
izsitumu paradiSanas gadijuma, liidzu, zinojiet arstam par jebkuru blakusparadibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arf uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Viramune

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera vai pudeles p&c
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Viramune jaizlieto 2 me&nesu laika p&c pudeles atvérsanas.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Viramune satur

- Aktiva viela ir nevirapins. Katra ilgstosas darbibas tablete satur 400 mg nevirapina.

- Citas sastavdalas ir laktoze (monohidrata veida), hipromeloze, dzeltenais dzelzs oksids, magnija
stearats.
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Viramune ar€jais izskats un iepakojums

Dzeltenas, ovalas, abpusgji izliektas ilgstosas darbibas tabletes. Ilgstosas darbibas tabletes ir aptuveni
9,3 x 19,1 mm lielas ar iespiedumu V04 viena pusé un uzn€émuma logo otra pus€. Viramune 400 mg
ilgstosas darbibas tabletes ir iepakotas blisteros pa 30 vai 90 ilgsto$as darbibas tabletem kastite.
Viramune 400 mg ilgstosas darbibas tabletes ir iepakotas arT pudel€s pa 30 ilgstosas darbibas tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Viramune ir pieejams ar1 ka suspensija iekSkigai lietoSanai, vai tabletes.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

vai

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

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
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island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
AE. Tel: +46 8 721 21 00
TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {(MM/GGGG}

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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