PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Viramune 200 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg nevirapinu (bezvodého).

Pomocné latky so znamym tGéinkom

Kazda tableta obsahuje 318 mg laktdzy (ako monohydrat).

Kazda tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, ovalne, bikonvexné tablety. Na jednej strane je vytlaceny kod "54 193", pricom sa kody "54" a
"193" nachadzaju jednotlivo. Na druhej strane je vyznacené logo spolocnosti. Deliaca ryha nie je
ur¢ena na rozlomenie tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Viramune je indikovany v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lieckmi na lieCbu dospelych,
dospievajucich a deti kazdého veku infikovanych HIV-1 (pozri ¢ast’ 4.2).

Najviac skusenosti s Viramunom je v kombinécii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy (NRTI). Vyber dodato¢nej terapie po Viramune ma vychadzat’ z klinickej skisenosti
a skusok rezistencie (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Viramune maju podavat’ lekari, ktori maju skisenosti s liecbou HIV infekcie.
Davkovanie

Pacienti 16 rocni a starsi

Odporucana davka pre Viramune je jedna 200 mg tableta denne poc¢as prvych 14 dni (toto ivodné
obdobie sa musi dodrzat’, pretoze sa zistilo, zZe znizuje frekvenciu vyskytu exantému), nasleduje jedna
200 mg tableta dvakrat denne v kombinécii s aspoil dvoma pridavnymi antiretrovirusovymi ¢initel'mi.

Ak sa do 8 hodin zisti, ze davka, ktord sa mala uzit, sa vynechala, pacient ma uzit’ vynechanu
davku €o najskor. Ak sa davka vynecha a uz ubehlo viac ako 8 hodin, pacient ma uzit’ az
nasledujucu davku v riadnom case.

Stanovisko k manazmentu davkovania

U pacientov, u ktorych sa po€as 14-ditového tivodného obdobia pri uzivani 200 mg denne prejavi
ekzantém sa nema davka Viramunu zvySovat’, kym ekzantém nebude vylie¢eny. [zolovany ekzantém
sa ma dokladne monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Davkovaci rezim 200 mg jedenkrat denne nema trvat’



dlhsie ako 28 dni, v tomto Case treba najst’ alternativnu liecbu kvoli moznému riziku poddavkovania a
rezistencie.

Pacienti, ktori prerusili davkovanie nevirapinu na viac ako 7 dni, maji znovu zacat’ s odporu¢anym
davkovacim rezimom s dvojtyzdiovym tvodnym obdobim.

Existuju toxicity, ktoré si vyzaduji prerusenie lieCby Viramunom (pozri ¢ast’ 4.4).

Starsi pacienti
Nevirapin nebol $pecialne skimany u pacientov nad 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Pre pacientov s dysfunkciou obli¢iek, ktori vyzaduju dialyzu, sa odporuca d’alsich 200 mg davky
nevirapinu nasledujucich po kazdej dialyzacnej liecbe. Pacienti s CLcr > 20 ml/min nevyzaduji
upravu davkovania, pozri Cast’ 5.2.

Porucha funkcie pecene

Nevirapin sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh C, pozri
cast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene nie je potrebna
uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia

Pri dodrziavani davkovacej schémy pre Viramune 200 mg tablety opisanej vyssie je tento liek vhodny
pre vacsie deti, najma pre dospievajucich, do 16 rokov s hmotnostou viac ako 50 kg alebo s plochou
povrchu tela va¢Sou ako 1,25 m? podl'a Mostellerovho vzorca. Pre deti z tejto vekovej skupiny

s hmotnost'ou menej ako 50 kg alebo s plochou povrchu tela menSou ako 1,25 m?je dostupna
peroralna suspenzia, ktort mozno davkovat na zaklade telesnej hmotnosti a plochy povrchu tela
(pozri, prosim, suhrn charakteristickych vlastnosti liecku Viramune peroralna suspenzia).

Deti vo veku menej ako tri roky

Pre pacientov vo veku menej ako 3 roky a pre vsetky d’alSie vekové kategorie je dostupna liekova
forma peroralna suspenzia s okamzitym uvolfiovanim (prosim, pozrite si prislusny suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku).

Spdsob podavania
Tablety sa majt uzivat’ s tekutinou a nemaju sa drvit’ alebo zut'. Viramune sa moéze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Opakované podavanie pacientom, ktori vyZaduji permanentné prerusenie kvoli zadvaznému
ekzantému, ekzantému sprevadzanému konstitucionalnymi symptémami, reakciam z precitlivenosti
alebo klinickej hepatitide kvoli nevirapinu.

Pacienti s tazkym poskodenim pecene (Child-Pugh C) alebo ked’ je pred liecbou AST alebo ALT > 5
pokial’ nie je zaklad AST/ALT stabilizovany na <5 ULN.

Opakované podavanie pacientom, ktori mali toho ¢asu AST alebo ALT > 5 ULN pocas terapie s
nevirapinom a mali opakované abnormality peceniovych funkcii po opakovanom podani nevirapinu
(pozri Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie s rastlinnymi produktami obsahujucimi l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) kvoli riziku znizenia plazmatickych koncentracii a redukcie klinického Gc¢inku nevirapinu
(pozri Cast’ 4.5).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Viramune sa ma uzivat’ len s najmenej dvoma d’al§imi antiretrovirusovymi ¢initeI'mi (pozri ¢ast’ 5.1).

Viramune sa nesmie uzivat’ ako jediné €inné antivirotikum, ked’Ze monoterapia akymkol'vek
antivirotikom preukazatel'ne vyustila do virusovej rezistencie.

Prvych 18 tyZdiiov liecby s nevirapinom je kritické obdobie, ktoré vyZaduje dokladné
monitorovanie pacientov na objavenie potenciilneho vyskytu 'azkych Zivot ohrozujucich
koZnych reakcii (vratane pripadov Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)) a zdvaZnej hepatitidy/zlyhania pecene. Pocas prvych 6 tyzdiiov
terapie sa vyskytuje najvyssie riziko pecefiovych a koznych reakcii. Avsak, riziko akychkol'vek
pecenovych neziaducich u¢inkov pokracuje aj po tomto obdobi a sledovanie musi pokracovat’
v tastych intervaloch. Zenské pohlavie a vys3i pocet CD4 buniek (> 250 buniek/mm?

u dospelych Zien a > 400 buniek/mm? u dospelych muZov) na zadiatku terapie s nevirapinom, s
spojené so zvySenym rizikom peceniovych neziaducich reakcii, ak je u pacienta detekovatelna
plazmaticka HIV-1 RNA - t.j. pri koncentracii > 50 kopii/ml — na zaciatku terapie s
nevirapinom. Pokial’ prinos neprevysuje riziko, liecba s nevirapinom sa nema4 iniciovat’

u dospelych Zien s po¢tom CD4 buniek vy$§im ako 250 buniek/mm? alebo u dospelych muZov

s po¢tom CD4 buniek vy$§im ako 400 buniek/mm?, ktori maji detekovatel’nt plazmaticka HIV-
1 RNA, ked’Ze sa v kontrolovanych a nekontrolovanych $tidiach, najméa u pacientov

s plazmatickou HIV-1 virusovou zat’aZou 50 képii/ml alebo vy$Sou, pozorovala zivaZna a Zivot
ohrozujuca hepatotoxicita.

V niektorych pripadoch sa pecenové poskodenie vyvija aj napriek preruseniu liecby. Pacienti

s rozvyjajlicimi sa znakmi a priznakmi hepatitidy, zivaZnej koZnej reakcie alebo reakcii

z precitlivenosti musia vysadit’ nevirapin a okamzZite vyhPadat’ lekarsku pomoc. Pokial’
pretrvavaju zavazné pecenové a koZné reakcie a reakcie z precitlivenosti, nevirapin sa nesmie
znova nasadit’ (pozri cast’ 4.3).

Dévka musi byt prisne dodrZiavan4, najmé 14-diiové ivodné obdobie (pozri Cast’ 4.2).

Kozné reakcie

Tazké a Zivot ohrozujtce kozné reakcie vratane fatdlnych pripadov sa vyskytli u pacientov lie¢enych s
nevirapinom hlavne pocas prvych 6 tyzdiov terapie. Toto zahfia pripady Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epiderméalnej nekrolyzy a hypersenzitivnych reakcii charakterizovanych
ekzantémom, konstitucionalnych zisteni a visceralnych t'azkosti. Pacienti majt byt pocas prvych 18
tyzdnov lie¢by intenzivne sledovani. Pacienti maju byt’ dokladne monitorovani, ak sa objavi
lokalizovany ekzantém. Podavanie nevirapinu sa musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych sa
vyvinie tazky (zavazny) ekzantém alebo ekzantém sprevadzany konstitucionalnymi symptoémami (ako
horacka, pluzgiere, oralne 1ézie, konjunktivitida, opuch tvére, bolesti svalov alebo kibov &i celkova
nevolnost’) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy.
Podavanie nevirapinu sa musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavi hypersenzitivna
reakcia (charakterizovana ekzantémom s konstitucionalnymi symptomami spolu s visceralnymi
tazkostami ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia), pozri ¢ast’ 4.4.

Podavanie Viramunu nad odpora¢ané davky moze zvysit’ vyskyt a zavaznost’ koznych reakcii ako je
Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza.

Rabdomyolyza je pozorovana u pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenové reakcie
spojené s pouzivanim Viramunu.

Stc¢asné podavanie prednisonu (40 mg/den pocas prvych 14 dni podavania Viramunu) neukazalo
zniZenie vyskytu ekzantému spojeného s nevirapinom a moze byt’ spojené so zvySenym vyskytom
a zavaznostou ekzantému pocas prvych 6 tyzdiov terapie s nevirapinom.




Boli identifikované niektoré rizikové faktory rozvoja zdvaznych koznych reakcii, tieto zahimaju
zlyhanie po zaciato¢nom davkovani 200 mg/deni pocas ivodného obdobia a dlhé oneskorenie medzi
zaciatoénymi symptomami a konzultaciou s lekdrom. U zien v porovnani s muzmi sa ukazuje zvysené
riziko vzniku ekzantému a treba zvazit’ ¢i podavat’ nevirapin alebo zvolit’ terapiu, ktora nevirapin
neobsahuje.

Pacientov je potrebné poucit’, Ze hlavnym prejavom toxicity nevirapinu je ekzantém. Na kazdy
ekzantém maju okamzite upozornit’ lekara a vyhnut’ sa tak oneskoreniu medzi zaciato¢nymi
symptémami a lekarskou prehliadkou. Vacsina ekzantémov spojenych s nevirapinom sa objavuje
pocas prvych 6 tyzdinov od zaciatku terapie. Preto sa maji pacienti starostlivo monitorovat’ na vyskyt
ekzantému v tomto obdobi. Majt byt in§truovani, ak sa objavi ekzantém pocas dvojtyzdinového
uvodného obdobia, Zze davky sa nebudu zvySovat’, kym ekzantém neustupi. Davkovaci rezim 200 mg
jedenkrat denne nema trvat’ dlhsie ako 28 dni, v tomto Case treba najst’ alternativnu lie¢bu kvoli
moznému riziku poddavkovania a rezistencie.

U pacientov, u ktorych sa objavia zavazné ekzantémy alebo ekzantémy sprevadzané
konstitucionalnymi symptomami ako je horuacka, pluzgiere, peroralne 1ézie, konjunktivitida, opuch
tvare, bolesti svalov a kibov, ¢ celkovy nepokoj sa ma uZivanie lieku prerusit’ a okamzite vyhl'adat’
lekarsku pomoc. U tychto pacientov nesmie byt opit’ liecba s nevirapinom zacata.

Ak je u pacientov podozrenie na ekzantém spojeny s poddvanim nevirapinu, musia sa urobit’ testy
pecenovych funkcii. U pacientov so stredne zavaznymi az zavaznymi hodnotami (AST alebo ALT > 5
ULN) musi byt podavanie nevirapinu trvale prerusené.

Ak sa objavia hypersenzitivne reakcie charakterizované ekzantémom s konstitucionalnymi
symptomami ako horucka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia spolu s visceralnymi t'azkost’ami ako
hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia, poddvanie nevirapinu sa ma
permanentne zastavit' a podavanie sa nema obnovit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Pecenové reakcie

U pacientov lieCenych s nevirapinom sa vyskytla t'azka a zivot ohrozujuca hepatotoxicita, vratane
fatalnej fulminantnej hepatitidy. Prvych 18 tyzdnov terapie je kritické obdobie, ktoré si vyzaduje
podrobné monitorovanie. Riziko peCenovych reakcii je najvyssie pocas prvych 6 tyzdnov terapie. Toto
riziko pretrvava aj po tomto obdobi, takze je v priebehu lieCby potrebné kontinualne monitorovanie

v pravidelnych intervaloch.

Rabdomyolyza je pozorovana u pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenové reakcie
spojené s pouZivanim nevirapinu.

Zvysené hodnoty AST alebo ALT > 2,5 ULN a/alebo sti¢asna infekcia hepatitidy B a/alebo C po
zaCiatku antiretrovirusovej terapie, st vo vSeobecnosti spojené so zvySenym rizikom pecenovych
neziaducich ucinkov v priebehu antiretrovirusovej terapie, vratane rezimu obsahujuceho nevirapin.

Zenské pohlavie a vyssi poéet CD4 na zaciatku terapie s nevirapinom u pacientov predtym
neliecenych sa spajaju so zvySenym rizikom pecenovych neziaducich reakcii. V porovnani s muzmi
maju Zzeny trikrat vyssie riziko symptomatickych pecenovych neziaducich t€inkov €asto spojenych
s vyrazkou (5,8 % oproti 2,2 %) a predtym nelieCeni pacienti oboch pohlavi s detekovateI'nou HIV-1
RNA v plazme s vy$§im poctom CD4 na zaciatku terapie s nevirapinom, maju vyssie riziko
symptomatickych pecenovych neziaducich u¢inkov spojenych s nevirapinom. V retrospektivnom
hodnoteni, najma pacientov s plazmatickou HIV-1 virusovou zatazou 50 alebo viac kopii/ml, mali
zeny s po¢tom CD4 > 250 buniek/mm? 12-krat vyssie riziko symptomatickych peéetiovych
neziaducich reakeii v porovnani so Zenami s po¢tom CD4 < 250 buniek/mm?® (11,0 % oproti 0,9 %).
Zvysené riziko sa pozorovalo u muzov s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazme a s poctom CD4 > 400
buniek/mm? (6,3 % oproti 1,2 % pre muzov s poétom CD4 < 400 buniek/mm?). Toto zvy3ené riziko




toxicity na zaklade hranice po¢tu CD4 sa nezistilo u pacientov s nedetekovatel'nou (t.j. < 50 kopii/ml)
plazmatickou virusovou zat'azou.

Pacienti maju byt’ informovani, Ze pecenové reakcie su hlavnym prejavom toxicity nevirapinu
vyzadujucim dokladné monitorovanie pocas prvych 18 tyzdiov. Taktiez musia byt informovani o
tom, Ze pri vyskyte symptomov pripominajucich hepatitidu musia vysadit’ nevirapin a okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc, ktora ma zahriiovat’ testy peceniovych funkcii.

Sledovanie funkcie pecene

Laboratorne vysetrenia vratane funkénych parametrov pecene sa maju uskuto¢nit’ pred zahajenim
liecby s nevirapinom a v primeranych intervaloch v priebehu liecby.

Pri nevirapine boli hlasené abnormality pecenovych funkcii, niektoré v prvych tyzdnoch liecby.

Asymptomatické zvySenia pecenovych enzymov st Casto opisované a nie st bezpodmienecne
kontraindikaciou pre podanie nevirapinu. Asymptomatické zvySenia GGT nie st kontraindikaciou
pokracovania liecby.

Monitorovanie pecenovych testov sa ma robit’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov liecby, v 3.
mesiaci a potom pravidelne. Monitoring pe¢enovych testov sa ma vykonat’, ked’ ma pacient znaky a
priznaky pripominajuce hepatitidu a/alebo hypersenzitivitu.

Ak je AST alebo ALT > 2,5 ULN pred alebo v priebehu lie¢by, pecenové testy maju byt
monitorované CastejSie pocas pravidelnych klinickych navstev. Nevirapin sa nesmie podavat’
pacientom, ktory maju pred liecbou AST alebo ALT > 5 ULN pokial’ nie je zaklad AST/ALT
stabilizovany na < 5 ULN (pozri Cast’ 4.3).

Lekari a pacienti maju byt ostraziti pri prodromalnych znakoch alebo prejavoch hepatitidy ako st
anorexia, nauzea, zltacka, bilirubintiria, acholicka stolica, hepatomegalia alebo bolestivost’ pecene.
Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa takéto priznaky objavia.

Ak sa AST alebo ALT v priebehu liecby zvysi nad 5 ULN, poddvanie nevirapinu musi byt ihned’
ukoncené. Ak sa AST a ALT vratia na zakladnu urovei a ak pacient nema klinické znaky alebo
priznaky hepatitidy, ekzantému, konstitucionalnych symptémov alebo iné sugestivne pocity
organovych dysfunkcii, je moZné znovu nasadit’ nevirapin, v zavislosti od pripadu, s davkou

200 mg/deii 14 dni, potom nasledne 400 mg/denne. V tychto pripadoch sa vyZaduje CastejSie
monitorovanie pecene. Ak sa abnormality peceniovych funkcii objavia znova, podavanie
nevirapinu sa ma permanentne prerusit’.

Ak sa objavi klinicka hepatitida, charakterizovana anorexiou, nauzeou, vracanim, Zltackou A
laboratornymi zisteniami (ako su stredné alebo t'azké abnormality pecefiovych funkcii (vratane
GGT), podavanie nevirapinu sa musi natrvalo zastavit’. Viramune sa nesmie opakovane

podat’ pacientom, ktori vyZaduju trvalé prerusenie z dovodu klinickej hepatitidy sposobene;j
nevirapinom.

Poruchy pecene

Bezpecnost’ a i¢innost’ Viramunu neboli stanovené u pacientov so signifikantnym ochorenim pecene.
Viramune je kontraindikovany u pacientov s zavaznym zhorSenim funkcii pecene (Child-Pugh C,
pozri Cast’ 4.3). Farmakokinetické vysledky naznacuju, ze mame byt opatrni vtedy, ked’ sa nevirapin
podava pacientom so stredne t'azkou dysfunkciou pecene (Child-Pough B). Pacienti s chronickou
hepatitidou B alebo C lie¢eni kombinaciou antiretrovirusovej terapie maju zvysené riziko zavaznych
a potencialne fatalnych pecenovych neziaducich reakcii. V pripade sibeznej antivirusovej terapie

s terapiou hepatitidy B alebo C, prosim pozrite si tiez relevantné informacie pre tieto lieky.




V priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie pacienti s predchadzajiicou dysfunkciou pecene
vratane chronickej aktivnej hepatitidy maju zvysenu frekvenciu abnormalit pecenovych funkcii a maja
byt monitorovani podla Standardného postupu. Ak sa u takého pacienta zaznamena zhor$enie
ochorenia pe¢ene musi byt zvazené prerusenie alebo zastavenie lieCby.

DalSie upozornenia

Profylaxia po oZiareni: Zavazna hepatotoxicita, vratane pecenového zlyhania vyzadujiceho si
transplantaciu, bola hlasena u HIV-neinfikovanych jednotlivcov po prijati viacnasobnej davky
Viramune v ramci profylaxie po oziareni (PPO), po neschvalenom pouziti. Pouzitie Viramunu nebolo
posudzované v $pecifickej stadii na PPO, hlavne v obdobi trvania lieCby, a preto sa rozhodne
nedoporucuje.

Kombinovana terapia s nevirapinom nie je lieba s lie¢ivym uc¢inkom pre pacientov infikovanych
HIV-1, u pacientov sa mdZe rozvijat’ choroba spojena s pokroc¢ilou HIV-1 infekciou, vratane
pridruZenych infekecii.

Hormonalne antikoncepcné metody iné ako depo-medroxyprogesteron acetat (DMPA) sa u zien, ktoré
uzivaji Viramune, nemaju pouzivat’ ako vyhradna metdéda antikoncepcie, pretoze nevirapin moze
znizit’ plazmatické koncentracie tychto liekov. Preto, a takisto aj pre zniZenie rizika prenosu HIV, sa
odporaca bariérova antikoncepcia (napr. prezervativy). Naviac, ked’ sa pomenopauzalna hormonalna
liecba pouziva pocas podavania nevirapinu, maju sa monitorovat’ jeho terapeutické ucinky.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre:

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy

v krvi. Takéto zmeny mozu CiastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
vyznamné dokazy o tom, Ze suvisi s touto lieCbou. Pri monitorovani hladin lipidov a glukézy v krvi sa
treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy metabolizmu lipidov maju
byt klinicky vhodne lieCené.

V klinickych $tudiach bol Viramune spojeny so zvySenim HDL-cholesterolu a s celkovym zlepSenim
celkového pomeru k HDL-cholesterolu. Klinicky dopad tychto nalezov nie je znamy, pretoze chybaju
Specifické stadie. Navyse, nepreukazala sa spojitost’ Viramunu s poruchami metabolizmu glukdzy.

Osteonekroza: aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit,, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budu mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Syndréom imunitnej reaktivacie: U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v
Case nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”,
CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a
sposobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie su pozorované pocas
prvych niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia
sposobend Pneumocystis jiroveci. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade
potreby sa musi nasadit’ liecba. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida) objavujuce sa v désledku imunitnej reaktivacie; avSak
zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorode;jsi a tieto udalosti sa m6zu vyskytnat’ mnoho mesiacov
po zacati liecby.

Dostupné farmakokinetické idaje naznacuju ze sti¢asné uzivanie rifampicinu a nevirapinu sa
neodporuca. Dalej sa neodporiaca kombinovanie nasledovnych lie¢iv s Viramunom: efavirenz,



ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (v kombindcii s kobicistatom), atazanavir (v kombinacii
s ritonavirom), fosamprenavir (ak sa nepodava sucasne s nizkou davkou ritonaviru) (pozri ¢ast’ 4.5).

Granulocytopénia sa bezne spaja s podavanim zidovudinu. Preto maja pacienti, ktori dostavaju
subezne nevirapin aj zidovudin a to hlavne pediatricki pacienti, pacienti, ktori dostavaju vyssie davky
zidovudinu alebo pacienti, ktori maju niz$i obsah kostnej drene, obzvlast’ ti, ktori maju pokrocilé
Stadium ochorenia HIV, zvysené riziko granulocytopénie. U tychto pacientov sa maji dosledne
monitorovat’ hematologické parametre.

Laktoza: Viramune tablety obsahuji 636 mg laktézy na maximalnu odporucant dennt davku.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevirapin je induktor enzymu CYP3A a potencidlne aj CYP2B6, maximalna indukcia sa dosahuje
pocas 2-4 tyzdiov od zacatia opakovaného podavania nevirapinu.

Pri podavani spolu s nevirapinom sa mézu znizovat’ plazmatické koncentracie latok metabolizovanych
touto metabolickou cestou. Preto sa pri podavani spolu s nevirapinom odporaca starostlivo
monitorovat’ terapeuticku u¢innost’ lickov metabolizovanych cytochromom P450.

Vstrebavanie nevirapinu nie je ovplyvnené jedlom, antacidami alebo liekmi, ktoré sa pripravuji
pomocou alkalickéhu pufrovacieho ¢inidla.

Udaje o interakciach st uvedené ako geometricky priemer s 90 % konfidenénym intervalom (90 %
CI), podl'a dostupnych udajov. ND = nedetekovatelné, T = zvy3enie ,{ = zniZenie, <> = Ziadny
ucinok.

Lieky podl’a Interakcie Odporucania tykajuce sa

terapeutickych skupin stucasného podavania

ANTIINFEKTIVA

ANTIRETROVIROTIKA

NUKLEOZIDOVE/NUKLEOTIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY (NRTI)

Didanozin Didanozin AUC <> 1,08 (0,92-1,27) Didanozin a Viramune sa

100-150 mg BID Didanozin Cmin ND maju uzivat’ bez upravy
Didanozin Cpax <> 0,98 (0,79-1,21) davky.

Emtricitabin Emtricitabin nie je inhibitor I'udskych Viramune a emtricitabin
enzymov CYP 450. sa mozu subezne podavat’

bez tpravy davky.

Abakavir V Tudskych pecenovych mikrozomoch Viramune a abakavir sa
abakavir neinhiboval izoformy cytochromu | m6zu stibeZne podavat’
P450. bez tpravy davky.

Lamivudin Nie st zjavné zmeny na lamivudine okrem | Lamivudin a Viramune sa

150 mg BID klirensu a distribu¢ného objemu, maju uzivat’ bez upravy
nenaznacuju indukény efekt nevirapinuna | davky.
klirens lamivudinu.




Stavudin Stavudin AUC <> 0,96 (0,89-1,03) Stavudin a Viramune sa
30/40 mg BID, Stavudin Cpmin ND maju uzivat’ bez Upravy
Stavudin Cmax <> 0,94 (0,86-1,03) davky.
Nevirapin: v porovnani s predchadzajicimi
kontrolami, hladiny ostali nezmenené.
Tenofovir Pri podavani spolu s nevirapinom, Tenofovir a Viramune sa
300 mg QD plazmatické hladiny tenofoviru ostavaju maju uzivat’ bez Upravy
nezmeneng. davky.
Plazmatické hladiny nevirapinu nie st
ovplyvnené podavanim tenofoviru.
Zidovudin Zidovudin AUC { 0,72 (0,60-0,96) Zidovudin a Viramune sa

100-200 mg TID

Zidovudin Cpin ND
Zidovudin Cax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidovudin nema vplyv na
farmakokinetiku nevirapinu.

maju uzivat’ bez Gpravy
davky.

Granulocytopénia sa bezne
spaja s podavanim
zidovudinu. Preto maju
pacienti, ktori dostavaju
subezne nevirapin aj
zidovudin a to hlavne
pediatricki pacienti,
pacienti, ktori dostavaju
vyssie davky zidovudinu
alebo pacienti, ktori maju
niz$i obsah kostnej drene,
obzvlast ti, ktori maja
pokro¢ilé stadium ochorenia
HIV, zvysené riziko
granulocytopénie. U tychto
pacientov sa maju dosledne
monitorovat’ hematologické
parametre.

NENUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY (NNRTI)

Efavirenz
600 mg QD

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

Sucasné podavanie
efavirenzu s Viramunom sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4),
pretoze by to mohlo viest’
ku pridavnej toxicite

a takéto sucasné podavanie
nezlepsuje ucinnost’ nad
uroven inych NNRTI
samostatne (vysledky zo
Studie 2NN si pozrite v Casti
5.1).

Etravirin

Stibezné pouzitie etravirinu s
nevirapinom moze sposobit’ vyznamné
znizenie plazmatickych koncentracii
etravirinu a stratu terapeutického ti€inku
etravirinu.

Subezné podavanie
Viramunu s NNRTI sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).




Rilpivirin

Interakcie sa neskumali.

Stbezné podavanie
Viramunu s NNRTI sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

PROTEAZOVE INHIBITORY (PI)

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Stcasné podavanie
300/100 mg QD Atazanavir/r AUC { 0,58 (0,48-0,71) atazanavir/ritonavir
400/100 mg QD Atazanavir/r Comin ¥ 0,28 (0,20-0,40) s Viramunom sa neodporica
Atazanavir/r Coax ¥ 0,72 (0,60-0,86) (pozri Cast 4.4).
Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC 4 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cpnax <> 1,02 (0,85-1,24)
(porovnavany s 300/100 mg bez
nevirapinu)
Nevirapin AUCT1,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Cmin T1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Cmax T1,17 (1,09-1,25)
Darunavir/ritonavir Darunavir AUC T 1,24 (0,97-1,57) Darunavir a Viramune sa
400/100 mg BID Darunavir Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) maju podavat’ bez upravy
Darunavir Cumax T 1,40 (1,14-1,73) davky.
Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cmax T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0,80) Ak sa Viramune sucasne
1400 mg BID Amprenavir Cpin ¥ 0,65 (0,49-0,85) nepodava s ritonavirom,
Amprenavir Cpax ¥ 0,75 (0,63-0,89) neodporuca sa podavat’
sucasne s fosamprenavirom
Nevirapin AUC 1,29 ( 1,19-1,40) (pozri Cast’ 4.4).
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cpax T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenavir/ Amprenavir AUC < 0,89 (0,77-1,03) Fosamprenavir/ritonavir pri
ritonavir Amprenavir Cuin ¥ 0,81 (0,69-0,96) podavani spolu
700/100 mg BID Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85-1,10) s Viramunom sa ma pouzit’

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

bez Gpravy davky.
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Lopinavir/ritonavir Dospeli pacienti: ZvySenie davky
(kapsuly) Lopinavir AUC ¥ 0,73 (0,53-0,98) lopinaviru/ritonaviru na
400/100 mg BID Lopinavir Cmin ¥ 0,54 (0,28-0,74) 533/133 mg (4 kapsuly)
Lopinavir Cumax ¥ 0,81 (0,62-0,95) alebo 500/125 mg (5 tabliet
kazda 100/25 mg) dvakrat
denne, podavane;j s jedlom,
sa odporaca v kombinacii
s Viramunom.
Pri si¢asnom podavani
Viramunu s lopinavirom nie
je potrebna uprava davky.
Lopinavir/ritonavir Pediatricki pacienti: Pri det'och musi byt
(peroralny roztok) Lopinavir AUC 4 0,78 (0,56-1,09) zvazené zvysenie davky
300/75 mg/m? BID Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25-0,82) lopinaviru /ritonaviru na
Lopinavir Cumax ¥ 0,86 (0,64-1,16) 300/75 mg/m?* BID, dvakrat
denne, podavanej spolu s
jedlom, ked’ sa pouzivaju
v kombinacii s Viramunom,
Ciastocne aj u pacientov,
u ktorych sa ocakava
zniZenie citlivosti na
lopinavir/ritonavir.
Ritonavir Ritonavir AUC«> 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir a Viramune sa
600 mg BID Ritonavir Cmin <> 0,93 (0,76-1,14) maju podavat’ bez Upravy
Ritonavir Crax <> 0,93 (0,78-1,07) davky.
Nevirapin: Sucasné podavanie nesposobuje
ziadnu klinicky vyznamnil zmenu
ritonavirovych alebo nevirapinovych
plazmatickych hladin.
Sachinavir/ritonavir Obmedzené udaje, ktoré st dostupné Sachinavir/ritonavir a
o mikkych Zelatinovych kapsulach Viramune sa maji podavat’
sachinaviru podporovanych ritonavirom bez tipravy davky.
nepoukazujii na ziadnu klinicky vyznamnua
interakciu medzi sachinavirom
podporovanym ritonavirom a nevirapinom.
Tipranavir/ritonavir Neuskutocnili sa ziadne Specifické [liek- Tipranavir a Viramune sa
500/200 mg BID liek| interak¢éné Studie. Limitované udaje maju podavat’ bez Upravy
dostupné z fazy Ila studie u HIV- davky.
infikovanych pacientov naznacuju klinicky
nevyznamny 20 % pokles TPV Cpin.
VSTUPNE INHIBITORY
Enfuvirtid Vzhl'adom na metabolicky profil sa Enfuvirtid a Viramune sa
nepreukazali ziadne klinicky vyznamné maju podavat’ bez upravy
farmakokinetické interakcie medzi davky.
enfuvirtidom a nevirapinom.
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Maravirok Maravirok AUC < 1,01 (0,6-1,55)

300 mg QD Maravirok Cpin ND

Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94-2,52)
porovnany s predchadzajacimi kontrolami

Koncentracie nevirapinu neboli merané,
nepredpoklada sa ovplyvnenie.

Maravirok a Viramune sa
maju podavat’ bez upravy
davky.

INHIBITORY INTEGRAZY
Elvitegravir/ Interakcie sa neStudovali. Kobicistat, Subezné podavanie
kobicistat inhibitor cytochromu P450 3A vyznamne Viramunu s elvitegravirom

inhibuje peCenové enzymy, ako aj dalSie
metabolické drahy. Preto by subezné
podavanie mohlo pravdepodobne

viest' k zmenam plazmatickych hladin
kobicistatu a Viramunu.

v kombinacii s kobicistatom
sa neodporuca (pozri Cast’
4.4).

Raltegravir Nie st dostupné klinické udaje. Vzhl'adom | Raltegravir a Viramune sa

400 mg BID na metabolicky profil raltegraviru sa maju podavat’ bez upravy
neocakavaju ziadne interakcie. davky.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin Klaritromycin AUC 4 0,69 (0,62-0,76) Expozicia klaritromycinu

500 mg BID Klaritromycin Cmin ¥ 0,44 (0,30-0,64) bola vyrazne znizena,
Klaritromycin Cmax ¥ 0,77 (0,69-0,86) expozicia metabolitu 14-OH

bola zvysena. Pretoze
Metabolit 14-OH klaritromycinu aktivny metabolit
AUC T 1,42 (1,16-1,73) klaritromycinu ma znizenu
Metabolite 14-OH klaritromycinu ucinnost’ na Mycobacterium
Chin <> 0 (0,68-1,49) avium—vnutrobunkovy
Metabolite 14-OH klaritromycinu komplex, celkovy ucinok na
Cunax T 1,47 (1,21-1,80) patogény moZe byt
zmeneny. Majl sa pouzit’

Nevirapin AUC T 1,26 alternativy klaritromycinu
Nevirapin Cmin T 1,28 ako azitromycin. Odporaca
Nevirapin Coay T 1,24 sa dosledné sledovanie
v porovnani s predchadzajucimi pecenovych abnormalit.
kontrolami.

Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40) Nezaznamenal sa vyznamny

150 alebo 300 mg QD | Rifabutin Cmin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin Cpax T 1,28 (1,09-1,51)

Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Cumin T 1,22 (0,86-1,74)

Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Crmax T 1,29 (0,98-1,68)

Zaznamenalo sa klinicky nerelevantné
zvysenie zreteI'ného klirensu nevirapinu (o
9 %) v porovnani s predchadzajticimi
kontrolami.

ucinok na PK parametre
rifabutinu aViramune.
Rifabutin a Viramune sa
maju podavat’ bez upravy
davky.Vzhl'adom na vysoku
vzajomnu variabilitu,
niektori pacienti mézu zazit
vel'ké zvySenie posobenia
rifabutinu a mézu byt tak
vystaveni vySSiemu riziku
toxicity rifabutinu. Preto sa
pri su¢asnom podavani musi
postupovat’ opatrne.
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Rifampicin

Rifampicin AUC < 1,11 (0,96-1,28)

Neodporuca sa sucasné

600 mg QD Rifampicin Cpin ND podavanie rifampicinu
Rifampicin Cmax <> 1,06 (0,91-1,22) a Viramune (pozri Cast’ 4.4).
Lekari, ktori potrebuju liecit
Nevirapin AUC 10,42 pacientov nakazenych
Nevirapin Cpuin l 0,32 sucasne tuberkuldzou a ktori
Nevirapin Cax ¥ 0,50 uzivajaViramune, moézu
v porovnani s predchadzajucimi idajmi. zvazit namiesto toho
pouzitie rifabutinu.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol Flukonazol AUC « 0,94 (0,88-1,01) Kvéli riziku zvysenej
200 mg QD Flukonazol Cpin <> 0,93 (0,86-1,01) expozicieViramunu, je
Flukonazol Cax <> 0,92 (0,85-0,99) potrebna opatrnost’, ked’ st
tieto lieky podavané sucasne
Posobenie nevirapinu: T 100 % v porovnani | a pacienti maju byt
s predchadzajicimi idajmi, ked’ nevirapin | dokladne monitorovani.
bol podavany samostatne.
Itrakonazol Itrakonazol AUC ¥ 0,39 Ked’ sa tieto dve latky
200 mg QD Itrakonazol Cpin ¥ 0,13 podavavaja sucasne, ma sa
Itrakonazol Coax ¥ 0,62 zvazit zvySenie ddvkovania
pre itrakonazol.
Nevirapin: nebol tu ziadny vyrazny rozdiel
pri farmakokinetickych parametroch
nevirapinu.
Ketokonazol Ketokonazol AUC { 0,28 (0,20-0,40) Neodportca sa sucasné
400 mg QD Ketokonazol Cmin ND podavanie ketokonazolu

Ketokonazol Cpax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Plazmatické hladiny nevirapinu: T 1,15-
1,28 v porovnani s predchadzajucimi
kontrolami.

a Viramunu (pozri Cast’ 4.4).

ANTIVIROTIKA NA CHRONICKU HEPATITIDU B A C

Adefovir

Vysledky stadii in vitro poukazali na slaby
antagonizmus nevirapinu sposobeny
adefovirom (pozri Cast’ 5.1), v klinicke;j
studii toto potvrdné nebolo a znizenie
ucinnosti sa neocakava. Adefovir
neovplyvnil Ziadnu z beznych izoforiem
CYP, o ktorych je zname, Ze sa podielaju
na metabolizme lie¢iv u I'udi a vylucuju sa
oblickami. Nepredpokladajt sa ziadne
klinicky vyznamné interakcie lie¢ivo
liecivo.

Adefovir a Viramune sa
modzu sucasne podavat’ bez
upravy davok.

Entekavir

Entekavir nie je substratom, induktorom ani
inhibitorom enzymov cytochromu P450
(CYP450). Z dovodu metabolickej drahy
entekaviru sa nepredpokladaju ziadne
klinicky vyznamné interakcie lieCivo-
liecivo.

Entekavir a Viramune sa
mozu sucasne podavat’ bez
upravy davok.
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Interferony Interferony nemajti znamy uc¢inok na CYP | Interferony a Viramune sa
(pegylovany interferon | 3A4 ani 2B6. Nepredpokladaju sa Ziadne mozu sucasne podavat’ bez
alfa 2a a alfa 2b) klinicky vyznamné interakcie liecivo- upravy davok.

liecivo.

Ribavirin Vysledky stadii in vitro poukazali na slaby | Ribavirin a Viramune sa
antagonizmus nevirapinu sposobeny moZu sucasne podavat’ bez
ribavirinom (pozri ¢ast’ 5.1), v klinickej upravy davok.
studii toto potvrdné nebolo a znizenie
ucinnosti sa neoCakava. Ribavirin
neinhibuje enzymy cytochromu P450
a zo Stadii toxicity nie su Ziadne dokazy,
ze ribavirin indukuje peceniové enzymy.

Nepredpokladajt sa ziadne klinicky
vyznamné interakcie lie¢ivo-lieivo.

Telbivudin Telbivudin nie je substratom, induktorom Telbivudin a Viramune sa
ani inhibitorom systému enzymu mozu sucasne podavat’ bez
cytochromu P450 (CYP450). Z dévodu upravy davok.
metabolickej drahy telbivudinu sa
nepredpokladaju ziadne klinicky vyznamné
interakcie lieCivo-liecivo.

ANTACIDA

Cimetidin Cimetidin: nezistil sa vyznamny u¢inok na | Cimetidin a Viramune sa
PK parametre cimetidinu. maju podavat’ bez upravy

davky.
Nevirapin Cpmin T 1,07

ANTITROMBOTIKA

Warfarin Interakcia medzi nevirapinom Doékladny monitoring
a antitrombotikom warfarinom je komplex hladin antikoagulancii je
s potencialom zvySovania a znizovania odovodneny.
koagula¢ného Casu, ak sa podavaji sucasne.

ANTIKONCEPCIA

Depo- DMPA AUC < Viramune podavany spolu

medroxyprogesteron DMPA Cax <> s DMPA nezmenil jeho

acetat (DMPA) DMPA Chin <> supresné ucinky na ovulaciu.

150 mg kazdé 3 DMPA a Viramune sa majl

mesiace podavat bez upravy davky.
Nevirapin AUC T1,20
Nevirapin Cpax T1,20

Etinylestradiol (EE) EE AUC Y 0,80 (0,67-0,97) Peroralna hormonalna

0,035 mg EE Cuin ND antikoncepcia sa u Zien,

EE Chax <> 0,94 (0,79-1,12)

ktoré uzivajaViramune,
nema pouzivat’ ako
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Noretisteron (NET)
1,0 mg QD

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

vyhradna metoda
antikoncepcie (pozri Cast’
4.4). Vhodné davky
hormonalnej antikoncepcie
(peroralnych alebo d’alsich
foriem aplikacie) inych ako
DMPA v kombinacii s
Viramunom neboli s
ohl'adom na bezpe¢nost’
alebo U€innost’ stanovené.

ANALGETIKA/OPIOIDY

Metadon individualne
davkovanie pacienta

Metadoén AUC ¥ 0,40 (0,31-0,51)
Metadon Cpin ND
Metadon Cuax ¥ 0,58 (0,50-0,67)

Pacienti na metadone,
zacinajuci terapiu

s Viramunom, maju byt
monitorovani pre dokaz
vynechania a davka
metadonu ma byt podla
toho upravena.

(Hypericum perforatum)

Je to sposobené indukciou metabolizmu
lieky enzymami a/alebo transportnymi
proteinmi 'ubovnika bodkovaného.

RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik bodkovany Sérové hladiny nevirapinu mézu byt Rastlinné pripravky
znizené sucasnym pouzitim rastlinného obsahujuce 'ubovnik
pripravku s 'ubovnikom bodkovanym bodkovany nemajt byt

kombinované s Viramunom
(pozri Cast’ 4.3). Ak pacient
uz uziva l'ubovnik
bodkovany, skontrolujte
hladinu nevirapinu a ak je to
mozné hladiny virusu

a preruste podavanie
I'ubovnika bodkovaného. Pri
preruseni uzivania
I'ubovnika bodkovaného sa
hladina nevirapinu méze
zvysit. Davku Viramune
mozno bude treba upravit’.
Utinok indukcie moze
pretrvavat’ najmene;j 2
tyzdne po zastaveni liecby
I'ubovnikom bodkovanym.

DalSsie informacie:

Nevirapin-metabolity: Stidie, v ktorych sa pouzili mikrozomy z 'udskej pedene ukazuju, Ze tvorba

nevirapinovych hydroxylatovych metabolitov nebola ovplyvnena pritomnostou dapsonu, rifabutinu,
rifampicinu a trimetoprimu/sulfametoxazolu. Ketokonazol a erytromycin vyznamne inhibuja tvorbu
nevirapinovych hydroxylatovych metabolitov.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny v reprodukénom veku nemaju uZivat peroralne kontraceptiva ako jedini metodu kontroly
pocatia, ked’ze nevirapin moze znizit’ plazmatické koncentracie tychto liekov (pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Gravidita

V sucasnosti dostupné udaje o gravidnych Zenach nenaznacuju malformacnu alebo fetalno/neonatalnu
toxicitu. Doteraz nie st dostupné ziadne d’alSie relevantné epidemiologické udaje. Nebola pozorovana
teratogenita v reprodukénych stadiach na gravidnych potkanoch a kralikoch (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st
adekvatne a dobre kontrolované $tiidie na gravidnych zendch. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani
nevirapinu gravidnym Zenam (pozri Cast’ 4.4). Ked’Ze hepatotoxicita sa CastejSie vyskytuje u Zien s
poétom CD4 buniek viac ako 250 buniek/mm?s detekovate'nou HIV-1 RNA v plazme (50 alebo viac
kopii/ml), tieto okolnosti treba brat’ do uvahy pri rozhodnouti o terapii (pozri Cast’ 4.4). Neexistuje
dostatok dokazov, aby sa potvrdilo, ze absencia zvySeného rizika toxicity pozorovana u Zien, ktoré
boli uz predtym lieCené, a teda zacali terapiu s nevirapinom v stave nedetekovatel'nej virusovej zataze
(menej nez 50 kopi/ml HIV-1 v plazme) a poétom CD4 buniek vy$§im ako 250 buniek/mm?, sa
vztahuje na gravidné Zeny.Vsetky randomizované Stiidie zaoberajuce sa touto otazkou osobitne
vylucili gravidné zeny. Gravidné Zeny boli tiez nedostato¢ne zastupené v kohortnych stadiach ako aj
v metaanalyzach.

Dojcenie
Odporuca sa, aby zeny zijice s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita
V reprodukénych toxikologickych studiach sa pozorovali poruchy fertility u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne Specifické studie o schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V kazdom pripade maji byt pacienti pouceni, Ze sa u nich pocas liecby Viramunom mézu vyskyntat
neziaduce reakcie ako unava. Preto sa odporuca zvysena opatrnost’ pri vedeni motorovych vozidiel

a obsluhe strojov. Ak sa u pacientov vyskytne inava, maju sa vyhnat pripadne rizikovym ¢innostiam
ako je vedenie motorového vozidla alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpecénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie stivisiace s liecbou Viramunom pri vSetkych klinickych
studiach boli ekzantém, alergické reakcie, hepatitida, abnormalne funkéné pecenové testy, nevolnost’,
vracanie, hnacka, bolest’ brucha, inava, horucka, bolest’ hlavy a myalgia.

Postmarketingové skusenosti ukéazali, ze najzavaznej$imi neziaducimi i€inkami st Stevensov-
Johnsonov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza, zavazna hepatitida/zlyhanie pecene a reakcia
vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, charakterizovanymi ekzantémom s
konstitucionalnymi symptomami ako horticka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia, spolu s
visceralnymi t'azkost'ami ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a rendlna dysfunkcia. Prvych
18 tyzdnov liecby je kritické obdobie, ktoré vyzaduje dokladné monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie v suvislosti s uzivanimViramunu. Frekvencie boli
odhadované na zaklade udajov ziskanych z klinickych §tadii, ktoré sledovali neziaduce reakcie
suvisiace s liecbou Viramunom.

Frekvencia je definovana s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az <
1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté granulocytopénia
Menej Casté anémia
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Poruchy imunitného systému

Casté precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie, angioedému, zihl'avky)
Menej Casté anafylakticka reakcia
Zriedkavé reakcia vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi

Poruchy nervového systemu
Casté bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, hnacka

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Casté hepatitida (vratane zavaznej a zivot ohrozujucej hepatotoxicity (1,9 %))
Menej Casté zltaCka
Zriedkavé fulminantna hepatitida (ktord moze byt smrtel'nd)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi Casté ekzantém (12,5 %)

Mene;j Casté Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (ktora méze byt
smrtel'nd) (0,2 %), angioedém, zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté bolest’ klbov, bolest’ svalov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté pyrexia, inava

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté abnormalne funkéné pecenové testy (zvySena hladina alaninaminotransferazy,
transaminazy, aspartataminotransferazy, gammaglutamyltransferazy, peceniovych
enzymov; hypertransaminazémia)

Mene;j Casté zniZenie hladin fosforu v krvi; zvysenie krvného tlaku

Popis vybranych neziaducich reakcii

V stadii 1100.1090, z ktorej sa ziskala vdcsina udajov o stvisiacich neziaducich prihodach (n=28),
bola incidencia prihod granulocytopénie vyssia u pacientov uzivajtcich placebo (3,3 %) ako

u pacientov uzivajucich nevirapin (2,5 %).

Anafylakticka reakcia sa zaznamenala pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, ale nebola zistena
v randomizovanych, kontrolovanych klinickych $tudiach. Kategoria frekvencie vyskytu sa uréila na
zaklade statistickych vypoétov podla celkového poctu pacientov uzivajucich nevirapin

v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiach (n=2 718).

Znizenie fosforu v krvi a zvySenie krvného tlaku sa pozorovalo v klinickych stadiach pri sibeznom
podavani tenofoviru/emtricitabinu.

Metabolickeé parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Nasledovné neziaduce reakcie boli tiez hlasené ked’ sa nevirapin pouZzival v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi Cinite'mi: pankreatitida, periferalna nefropatia a trombocytopénia. Tieto
neziaduce reakcie su €asto spojené s inymi antiretrovirusovymi €initel'mi, ich vyskyt sa moze
ocakavat ked’ sa nevirapin pouziva s inymi ¢inite'mi a je nepravdepodobné Ze tieto neziaduce reakcie
st nasledkom liecby s nevirapinom. Syndrémy pecéenovo-oblickového zlyhania su hlasené zriedkavo.
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U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase zahajenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba
a autoimunitna hepatitida); avSak zaznamenany Cas do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa
mozu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Frekvencia osteonekr6zy nie je znama (pozri Cast’
4.4).

Koza a podkozné tkaniva

Vel'mi Castou klinickou toxicitou nevirapinu je ekzantém, tento Viramune typicky ekzantém sa
objavuje u 12,5 % pacientov v kombinovanych rezimoch kontrolovanych stadii.

Ekzantémy st zvycCajne mierne az stredné, makulopapularne erytematdzne kozné erupcie, ktoré mozu,
ale nemusia svrbiet’, lokalizované na trupe, tvari a koncatinach. Bola zaznamenana precitlivenost’
(anafylakticka reakcia, angioedém a urtikaria). Ekzantémy sa objavia samostatne alebo v suvislosti

s reakciou vyvolanou lickom, s eozinofiliou a systémovymi priznakmi charakterizovanymi
ekzantémom s konstitucionalnymi symptémami ako su horti¢ka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia
spolu s visceralnymi tazkostami ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia.

Tazké a Zivot ohrozujtce kozné reakcie sa objavili u pacientov lieenych nevirapinom, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Boli
zaznamenané fatalne pripady SJS, TEN a reakcie vyvolanej lieckom s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi. VacSina tazkych ekzantémov sa vyskytla pocas prvych 6 tyzdiov liecby a niektoré
vyzadovali hospitalizaciu, u jedného pacienta si vyziadali chirurgicky zasah (pozri ¢ast’ 4.4).

Pecert a zlcoveé cesty

NajcastejSie pozorované abnormality laboratornych testov su zvySenia vo funkénych peceniovych
testoch (LFT) zahtnajucich ALT, AST, GGT, celkovy bilirubin a alkalicka fosfatazu. NajcastejsSie st
asymptomatické zvySenia hladin GGT. Boli zaznamenané pripady Zltacky. Taktiez u pacientov
lieCenych nevirapinom boli zaznamenané pripady hepatitidy (fazka a zivot ohrozujuca hepatotoxicita,
vratane fatdlnej fulminantnej hepatitidy).

NajlepSou predpoved’ou zavaznej pecenovej prihody bola zvysena vychodiskova hodnota testov
pecenovych funkcii. Prvych 18 tyzdnov terapie je kritické obdobie, ktoré vyzaduje dokladny
monitoring (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Na zaklade skusenosti z klinickej studie 361 pediatrickych pacientov, z ktorych vicsina dostavala
kombinovanu liecbu s ZDV alebo/a ddl, najcastejsie neziaduce prihody suvisiace s nevirapinom boli
podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych. Vel'mi Casto bola u deti pozorovana
granulocytopénia. V otvorenej klinickej $tidii (ACTG 180) u 5/37 (13,5 %) pacientov sa vyskytla
granulocytopénia vyhodnotend ako suvisiaca s lickom. V ACTG 245, dvojito slepej placebom
kontrolovanej $tadii, frekvencia zdvaznej granulocytopénie stvisiacej s lickom bola 5/305 (1,6 %). V
tejto populacii boli hlasené ojedinelé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo Stevensov-
Johnsonov/toxicky epidermalny prechodny nekrolyticky syndrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie je zname antidotum pri predavkovani s nevirapinom. Boli zaznamenané pripady predavkovania
Viramunom v davkach od 800 do 6000 mg na defi do 15 dni. U pacientov sa objavili edém, uzlovity
erytém, Unava, horucka, bolest’ hlavy, nespavost’, nauzea, pulmonarne infiltraty, ekzantém, zavrat,
vracanie, zvySenie transamindz a znizenie hmotnosti. VSetky tieto ucinky ustipia preruSenim
podavania nevirapinu.

Pediatrickd populacia

Bol hlaseny jeden pripad masivneho ndhodného predavkovania u novorodenca. Pozita davka bola
40-nasobok odporucanej davky 2 mg/kg/den. Zistila sa mierna izolovana neutropénia a
hyperlaktatémia, ktoré spontanne vymizli v priebehu jedného tyzdna bez akychkol'vek klinickych
komplikacii. Po roku bol vyvoj diet'at’a stale normalny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie (nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy), ATC kod JOSAGO1.

Mechanizmus uéinku

Nevirapin je NNRTI (nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy) pre HIV-1. Nevirapin je
nekompetitivny inhibitor HIV-1 reverznej transkriptazy, ale nema biologicky signifikantny inhibi¢ny
ucinok na HIV-2 reverznu transkriptazu alebo na eukaryotické DNA polymerazy a, B, v alebo 9.

Antivirusova aktivita in vitro

Nevirapin mal stredni hodnotu EC50 (50 % inhibi¢nej koncentracie) 63 nM oproti skupine M HIV-1
izolatov zo Stepov A, B, C, D, F, G a H, a cirkulujicim rekombinantnym formam (CRF), CRFO1 AE,
CRF02_AG a CRF12_BF replikujucim sa v l'udskych embryonalnych oblickovych bunkach 293.

V skupine 2 923 najmaé klinickych izolatov subtypu B HIV-1 bola stredna hodnota EC50 90 nM.
Podobné EC50 hodnoty sa ziskali pri merani antivirusovej aktivity nevirapinu v periférnych
mononuklearnych krvnych bunkach, v makrofagoch ziskanych z monocytov alebo lymfoblastoidnych
bunkovych linidch. Nevirapin nemal antivirusovu aktivitu v bunkovej kultare oproti izolatom zo
skupiny O HIV-1 alebo HIV-2.

Nevirapin v kombinacii s efavirenzom in vitro vykazoval silnll antagonisticka anti-HIV-1 aktivitu
(pozri Cast 4.5) a zosilnil antagonizmus s protedzovym inhibitorom ritonavirom alebo kombinovanym
inhibitorom enfuvirtidom. Nevirapin vykazoval zosilnenu synergicku anti-HIV-1 aktivitu v
kombinécii s proteazovymi inhibitormi amprenavirom, atazanavirom, indinavirom, lopinavirom
sachinavirom, tipranavirom a NRTIs abakavirom, didanozinom, emtricitabinom, lamivudinom,
stavudinom, tenofovirom a zidovudinom. Anti-HIV-1 aktivita nevirapinu sa in vitro antagonizovala
anti-HBV liekom adefovir a anti-HCV liekom ribavirin.

Rezistencia

V bunkovej kulttre sa objavili HIV-1 izolaty so zniZenou vnimavost'ou (100- az 250-nasobne) na
nevirapin. Genotypové analyzy ukazali mutacie u HIV-1 RT na génoch Y181C a/alebo V106A

v zavislosti od virusového kmeia a pouzitych bunkovych linii. Cas vyvoja rezistencie na nevirapin
v bunkovej kulttire nebol zmeneny, ked’ vyber zahimal neviparin v kombinacii s mnohymi inymi
NNRTI.
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Genotypové analyzy izolatov u pacientov predtym neliecenych antiretrovirotikami a s virologickym
zlyhanim (n = 71), uzivajtcich nevirapin 1xdenne (n = 25) alebo 2xdenne (n = 46) v kombinacii

s lamivudinom a stavudinom pocas 48 tyzdnoch ukazali, ze izolaty z 8/25 a 23/46 pacientov, obsahuji
1 alebo viac z nasledujucich NNRTI substitiicii spojenych s rezistenciou, v poradi:

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

Skrizena rezistencia

In vitro sa pozoroval rychly vyskyt retazcov HIV, ktoré su skrizene rezistentné na NNRTI. Skrizena
rezistencia na efavirenz sa predpoklada po virologickom zlyhani nevirapinu.

Podrla vysledkov testovania rezistencie sa nasledne méze pouzit’ lie¢ebny rezim s etravirinom.
Skrizena rezistencia medzi nevirapinom a bud’ inhibitormi HIV proteédz, inhibitormi HIV integrazy
alebo HIV vstupnymi inhibitormi je nepravdepodobna, pretoze cielové enzymy st rozdielne. Podobne
moznost’ skrizenej rezistencie medzi nevirapinom a NRTI je nizka, pretoze molekuly maji rozliéné
vizobné miesta na reverznej transkriptaze.

Klinické vysledky

Viramune bol hodnoteny u predtym neliecenych a lieCenych pacientov

Stadie pacientov predtym nelie¢enych

Stidia 2NN

Dvojita nenukleozidova stidia 2NN bola randomizovana, otvorena, multicentricka, prospektivna
Stidia, ktora porovnavala liecbu s NNRTI nevirapinom, efavirenzom a podavanim oboch liekov spolu.

1216 pacientom, predtym nelie¢enych antiretrovirusovou terapiou a s plazmatickou hladinou HIV-1
RNA > 5000 kopii/ml, sa podaval Viramune 400 mg 1xdenne, Viramune 200 mg 2xdenne, efavirenz
600 mg 1xdenne, alebo Viramune (400 mg) a efavirenz (800 mg) 1xdenne spolu so stavudinom

a lamivudinom pocas 48 tyzdnov.

Primérny ciel, zlyhanie terapie, bol definovany ako odchylka menej ako 1 log10 plazmatickej HIV-1
RNA pocas prvych 12 tyzdinov, alebo 2 po sebe nasledujice merania s viac ako 50 kopiami/ml od 24.
tyzdna, alebo progresia ochorenia.

Priemerny vek pacientov bol 34 rokov a 64 % pacientov boli muzi, priemerny pocet CD4 buniek bol
170 a 190 buniek v 1 mm® v skupine lie¢enej Viramunom 2xdenne a v skupine s efavirenzom. Medzi
tymito 2 lieCenymi skupinami neboli signifikantné demografické ani zakladné charakteristické
rozdiely.

Porovnanie vopred stanovenej primarnej uc¢innosti medzi lieCbou Viramunom dvakrat denne a
skupinou pacientov lieCenych efavirenzom.

Skupiny s nevirapinom dvakrat denne a efavirenzom neboli signifikantne rozdielne (p = 0,091)

v zmysle ucinnosti, ktora je merana ako zlyhanie lie¢by alebo akejkol'vek zlozky zlyhania liecby
vratane virologického zlyhania.

Stucasné podavanie nevirapinu (400 mg) a efavirenzu (800 mg) bolo spojené s najvyssim vyskytom
klinickych neziaducich G¢inkov a s najvyssim poctom zlyhani lie¢by (53,1 %). Nakol’ko kombinovana
terapia nevirapinom s efavirenzom nemala lepSiu uc¢innost’ a spdsobovala viac neziaducich ucinkov
ako kazdy liek zvlast’, tato kombinacia sa neodporuica.

U 20 % pacientov lie¢enych nevirapinom 2xdenne a 18 % pacientov s efavirenzom sa vyskytol jeden
zo stupnov 3.alebo 4. klinického neziaduceho ucinku. U 10 (2,6 %) pacientov v skupine nevirapinu
2xdenne a u 2 (0,5 %) pacientov v efavirenzovej skupine sa vyskytla hepatitida hlasena ako klinicky
neziaduca udalost’. Percento pacientov s najmenej jednym zo stupniov 3.alebo 4. toxického poskodenia
pecene bolo v skupine nevirapinu 2xdenne 8,3 % a v efavirenzovej 4,5 %. Z pacientov s 3. alebo 4.
stupniom toxického poSkodenia pecene, pomer koinfekcie s hepatitidou B alebo virusovou hepatitidou
C bol 6,7 % a 20,0 % v skupine nevirapinu 5,6 a 11,1 % v efavirenzovej skupine.
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2NN trojrocnd pokracujuca Studia

Retrospektivna, multicentricka Stidia porovnavajuca 3-ro¢nu antivirusova t¢innost’ Viramunu

a efavirenzu v kombinacii so stavudinom a lamivudinom u 2NN pacientov od 49. do 144. tyzdna.
Pacientom, ktori sa zGc¢astnili 2NN Stdie a pokracovali az do jej konca do 48.tyzdia na klinike, bola
ponuknuté Gcast’ v tejto Stadii. Primarny ciel’ sledovania (percento pacientov so zlyhanim liecby)

a sekundarny ciel’ §tadie takisto ako terapia chrbtice boli podobné ako v originalnej 2NN studii.

V tejto Stidii bola dokazana trvala odpoved na Viramune najmenej pocas 3 rokov a zhoda v 10 %
rozsahu bola medzi Viramunom 200 mg 2xdenne a efavirenzom so zretel'om na zlyhanie liecby.
Obidva, primarny (p = 0,92) aj sekundarny ciel’ nepotvrdili $tatisticky signifikantny rozdiel medzi
efavirenzom a Viramunom 200 mg 2xdenne.

Stadie s lieGenymi pacientmi

NEFA studia

NEFA $tadia je kontrolovana, prospektivna, randomizovana Stiidia, ktora hodnotila vyber lieCby

u pacientov s nezistiteI'nou nalozou, ktorych lie¢ba bola zmenena zo zakladného rezimu inhibitora
proteazy (PI) na Viramune, efavirenz alebo abakavir.

V stadii bolo randomizovane zaradenych 460 dospelych pacientov, ktori uzivali 2 nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptdzy a najmenej jeden PI a ktorych plazmatické hladiny HIV-1 RNA boli
menej ako 200 kopii/ml pocas najmenej poslednych 6 mesiacov a pred zmenou liecby z PI na
Viramune (155 pacientov), efavirenz (156), alebo abakavir (149).

Primarnym ciel'om $tidie bolo zaznamenanie parametrov ako smrt’, progresia ochorenia do syndromu
ziskanej imunodeficiencie, alebo zvysenie hladin HIV-1 RNA na 200 alebo viac kopii v 1 mililitri.

Po 12 mesiacoch, bol Kaplanov-Meierov odhad pravdepodobnosti dosiahnutia ciel'a v skupine s
Viramunom na 10 %, v efavirenzovej skupine na 6 % a na 13 % v abakavirovej skupine (P = 0.10)
podl'a ITT analyzy (intension-to-treat analysis).

Celkova incidencia neziaducich uc¢inkov bola signifikantne nizsia (61 pacientov, teda 41 %)

v abakavirovej skupine nez v nevirapinovej skupine (83 pacientov, teda 54 %) alebo v efavirenzovej
skupine (89 pacientov, teda 57 %). Signifikantne menej pacientov v abakavirovej skupine (9
pacientov, teda 6 %) prerusilo uzivanie lieku pre neziaduce ucinky ako v nevirapinovej skupine (26
pacientov, teda 17 %) alebo v efavirenzovej (27 pacientov, teda 17 %).

Perinatalny prenos

Vykonali sa pocetné Studie skiimajice pouzitie Viramune z hl'adiska perinatalneho prenosu,

v najvicsej miere predovsetkym HIVNET 012. Tato studia potvrdila vyznamny pokles prenosu
pouzitim jednorazovej davky nevirapinu (13,1 % (n = 310) v skupine s Viramunom voci 25,1 % (n
=308) v skupine s extrémne kratkym podanim zidovudinom (p = 0,00063)). Monoterapia Viramunom
sa spajala v vyvojom rezistencie na NNRTI. Jednorazova davka nevirapinu u matiek alebo
novorodencov moze viest’ k znizeniu G¢innosti ak sa u tychto pacientov v rezime liecby HIV pouzije
nevirapin nasadeny nasledne v priebehu 6 mesiacov alebo skér. Kombinacia inych antiretrovirotik

s jednorazovou davkou nevirapinu zmieriiuje vznik rezistencie na nevirapin. Kde st dostupné iné
antiretrovirotika, rezim jednorazovej davky Viramune sa ma kombinovat’ s d’al§imi a¢innymi
antiretrovirotikami (v stlade s odporucaniami medzinarodne prijatych postupov).

Klinicka zavaznost’ tychto udajov u eurdpskej populdcie nebola stanovena. Dalej v pripadoch pouZitia
Viramunu ako jednorazovej davky na prevenciu vertikalnej transmisie HIV-1 infekcie, riziko
hepatotoxicity u matky a dietata nemoze byt vylucené.

Pediatricka populacia
Vysledky 48-tyzdiiovej analyzy stadie BI 1100.1368 z Juznej Afriky potvrdili, ze davky nevirapinu
v skupinach s davkou 4/7 mg/kg a 150 mg/m?boli dobre tolerované a Gi¢inné v liebe deti

21



a dospievajucich, ktori predtym nepodstupili antiretrovirusovu liecbu. V priebehu 48. tyzdia sa

u oboch davkovacich skupin zaznamenalo vyrazné zlepSenie v percentudlnom hodnoteni buniek
CD4+. Okrem toho boli oba davkovacie rezimy u¢inné v znizovani virusovej zataze. V tejto 48-
tyzdnovej $tadii sa v oboch davkovacich skupinach nezaznamenali ziadne neo¢akavané zistenia
tykajlce sa bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Viramune tablety a peroralna suspenzia vykazuju pri davke do 200 mg porovnatel'nt biodostupnost’
a su zamenitel'né.

Absorpcia: Nevirapin sa hned’ absorbuje (> 90 %) po peroralnom podani u zdravych dobrovolnikov a
u dospelych infikovanych HIV-1. Absolitna biodostupnost’ u 12 zdravych dospelych po podani
jednorazovej davky bola 9349 % (stredné SD) pri 50 mg tablete a 91+8 % pri roztoku podanom
peroralne. Maximalne plazmatické koncentracie nevirapinu 2+0,4 pg/ml (7,5 pmol/l) sa dosiahli 4
hodiny po podani jednorazovej 200 mg davky. Po viacndsobnych davkach od 200 do 400 mg denne sa
nevirapinové maximalne koncentracie linearne zvysovali. V literature zaznamenané udaje od 20
HIV-infikovanych pacientov naznacujil Cmax vV rovnovaznom stave 5,74 pg/ml (5,00-7,44) a Cuin 3,73
pg/ml (3,20-5,08) s AUC 109,0 h«pg/ml (96,0-143,5) u pacientov uzivajucich 200 mg nevirapinu
dvakrat denne. Dalsie publikované tdaje tieto zavery podporuji. DIhodoba G&innost’ sa zda byt
najviac pravdepodobna u pacientov, ktorych najnizsia hladina nevirapinu prekroci 3,5 ug/ml.

Distribucia: Nevirapin je lipofilny a pri fyziologickom pH je v podstate neionizovany. Po
vmitrozilovom podani zdravym dospelym bol distribucny objem nevirapinu (Vdss) 1,21+0,09 I/kg, z
¢oho vyplyva, Ze nevirapin sa u l'udi Siroko distribuuje. Nevirapin rychlo prechadza placentou a
prechadza do materského mlieka. Nevirapin sa asi zo 60 % viaZe na plazmatické bielkoviny v
plazmatickom koncentra¢nom rozsahu 1-10 pg/ml. Koncentracie nevirapinu v I'udskej
cerebrospinalnej tekutine (n = 6) boli 45% (£5 %) koncentracii v plazme; tento pomer je priblizne
rovnaky k Casti, ktora sa neviaze na plazmatickl bielkovinu.

Biotransformacia a eliminacia: Stadie in vivo u 'udi a $tadie in vitro s Pudskymi pedefiovymi
mikrozoémami ukazali, Ze nevirapin sa extenzivne biotransformuje cez cytochromovy P450 (oxida¢ny)
metabolizmus na niekol’ko hydroxylatovych metabolitov. Stadie in vitro s Pudskymi pecefiovymi
mikrozémami preukazali, Ze oxida¢ny metabolizmus nevirapinu sa primarne prenasa cytochromovym
P450 izozomom zo skupiny CYP3A, hoci dalSie izozoémy mdzu mat’ druhotni1 ilohu. Vo velkej stadii
zameranej na pomer rovnhovahy a vylucovania u 6smich zdravych dobrovolnikov muzov, ktori
dostavali na udrzanie rovnovazneho stavu nevirapin 200 mg dvakrat denne po jednorazovej 50 mg
davke 14C-nevirapinu, bolo zistené priblizne 91,4+10,5 % radioaktivnej davky, v mo¢i (81,3£11,1 %)
¢o reprezentuje primarnu cestu vylu€ovania v porovnani so stolicou (10,1£1,5 %).Viac nez 80 %
radioaktivity v moci tvoril glukuronid konjugovany s hydroxylatovymi metabolitmi. Takze
cytochromovy P450 metabolizmus, konjugacia glukuronidu a vylucovanie glukuronizovanych
metabolitov moCom predstavuju zakladnt cestu biotransformacie a vylu€ovania nevirapinu u l'udi. Len
malu ¢ast’ (<5 %) radioaktivity v moci (predstavujicu < 3% celkovej davky) tvorila povodna
zli¢enina; takZe renalna exkrécia hra mensiu tlohu pri vylucovani pdvodnej zlG¢eniny.

Ukéazalo sa, ze nevirapin je induktor metabolickych enzymov ako je hepaticky cytochrom P450.
Farmakokinetika autoindukcie je charakterizovana priblizne 1,5-az 2-nasobnym zvySenim dokazaného
peroralneho klirensu nevirapinu, s pokracujucou liecbou od jednorazovej davky do 2-4 tyzdnov pri
dennych davkach 200-400 mg. Autoindukcia ma tiez za nasledok zodpovedajuci pokles v terminalnej
faze polCasu nevirapinu v plazme od priblizne 45 hodin (jednorazova davka) do priblizne 25-30 hodin
po viacnasobnych davkach 200-400 mg/den.

Porucha funkcie obliciek: Farmakokinetika jednorazovej davky nevirapinu bola porovnavana u 23
pacientov s bud’ miernou (50 < CLcr < 80 ml/min), stredne t'azkou (30 < CLcr < 50 ml/min) alebo
tazkou renalnou dysfunkciou (CLcr < 30 ml/min), renalnym poskodenim a kone¢nou fazou renalneho
ochorenia (ESRD) vyzadujticim dialyzu a u 8 pacientov s normalnou renalnou funkciou (CLcr > 80
ml/min). Vysledkom renalneho poskodenia (mierne, stredne t'azké, tazké) bola nevyznamna zmena vo
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farmakokinetike nevirapinu. Avsak pacienti s ESRD vyzadujuci dialyzu preukézali 43,5 % redukciu v
AUC nevirapinu po 1-tyzdiiovej dobe posobenia. V plazme bola tiez akumulécia nevirapinovych
hydroxy-metabolitov. Vysledky naznacuju, Ze doplnkova terapia nevirapinu s d’alSou 200 mg davkou
Viramunu po kazdej dialyze by pomohla kompenzovat’ u€inky dialyzy na klirens nevirapinu. Inac¢
pacienti s CLcr > 20 ml/min nevyzaduju tpravu davkovania nevirapinu.

Porucha funkcie pecene: Bola uskuto¢nena $tidia rovnovazneho stavu porovnavajtica 46 pacientov s
miernou (n = 17: Ishak Score 1-2)

stredne tazkou (n = 20; Ishak Score 3-4)

alebo zavaznou (n = 9; Ishak Score 5-6, Child Pugh A v 8 pts., pre 1 Child-Pugh score nie je
pouzitel'né) fibrézou pecene ako mierou poskodenia pecene.

Sledovani pacienti dostavali antiretrovirusovt lie¢bu obsahujicu Viramune 200 mg dvakrat denne
aspon 6 tyzdnov pred farmakokinetickym vzorkovanim, s priemernym trvanim lie¢by 3,4 rokov.
V tejto Stidii sa farmakokineticka dispozicia opakovanej davky nevirapinu a piatich oxida¢nych
metabolitov nemenila.

cvve

9 000 ng/ml (2 krat viac ako bezna najnizsia stredna hodnota). Pacienti s poSkodenim pecene maju byt’
pozorne sledovani, aby sa dokazala toxicita indukovana lieckom.

Vo farmakokinetickej $tadii HIV-negativnych pacientov s miernym a stredne tazkym poskodenim
pecene (Child-Pugh A, n = 6; Child-Pugh B, n = 4) pri jednorazovej davke 200 mg nevirapinu bol
pozorovany znacny narast AUC nevirapinu u jedného Child-Pugh B pacienta s ascitom ¢o naznacuje,
Ze u pacientov so zhorSujucou sa funkciou pecene a ascitom moéze byt riziko nahromadenia nevirapinu
v systémovom obehu. Nakol'ko nevirapin indukuje svoj vlastny metabolizmus pri opakovanom
davkovani, tato Stidia jednorazovej davky nemusi odrazat’ dopad poSkodenia pecene na
farmakokinetiku opakovanej davky (pozri Cast’ 4.4).

Pohlavie a starsi pacienti

Do medzinarodnej 2NN §tudie bola zahrnuta popula¢na farmakokineticka podstadia s 1 077
pacientmi, vratane 391 Zien. Pacienti Zenského pohlavia preukazali o 13,8 % nizsi klirens nevirapinu
nez pacienti muzského pohlavia.Tento rozdiel nie je povazovany za klinicky relevantny. Nakol’ko ani
telesna hmotnost’ ani Body Mass Index (BMI) nemali vplyv na klirens nevirapinu, vplyv pohlavia sa
neda vysvetl'ovat telesnou vel'kost'ou. Farmakokinetika nevirapinu u dospelych infikovanych HIV-1
sa nemeni podla veku (19-68 rokov) alebo rasy (¢ernoch, hispanec alebo beloch). U pacientov nad 65
rokov sa nevirapin Specialne nesktimal.

Pediatricka populdcia

Udaje tykajtice sa farmakokinetiky nevirapinu sa ziskané z dvoch vyznamnych zdrojov: 48 tyzdiiovej
pediatrickej Stadie v Juznej Afrike (BI 1100.1368) zahimajucej 123 HIV-1 pozitivnych,
antiretrovirusovo nelieCenych pacientov od 3 mesiacov do 16 rokov; a konsolidovanej analyzy piatich
protokolov Pediatrickych AIDS klinicko-studijnych skupin (PACTG) zahimajucich 495 pacientov od
14 dni do 19 rokov.

Farmakokinetické tidaje u 33 pacientov (vekovy rozsah 0,77-13,7 rokov) v skupine, ktora dostavala
vzorky ukazujt, Ze klirens nevirapinu zvySujici sa so stipajicim vekom je istym spdsobom v stlade
so zvySujucou sa plochou povrchu tela. Pri ddvkovani nevirapinu 150 mg/m? BID (po dvoch tivodnych
tyzdiioch uzivania 150 mg/m* QD) bol geometricky priemer alebo priemer ,,trough* koncentracii
nevirapinu medzi 4-6 pug/ml (tak ako bol ciel’ z udajov dospelych). Okrem toho, sledované ,,trough*
hodnoty koncentracii nevirapinu boli porovnate'né medzi tymito dvoma metodami.

Konsolidované analyzy protokolov 245, 356, 366, 377 a 403 Pediatrickych AIDS klinicko-$tadijnych
skupin (PACTG) umoznili zhodnotenie pediatrickych pacientov mladsich ako 3 mesiace (n=17)
zahrnutych v tychto PACTG s$tudiach. Sledované plazmatické koncentracie nevirapinu boli v ramci
rozsahu koncentracii sledovanych u dospelych a zvysku pediatrickej populacie, ale boli viac variabilné
medzi pacientmi, najma v druhom mesiaci veku.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. V studiach na
kancerogenitu nevirapin indukoval hepatické nadory u potkanov a mysi. Tieto vysledky
pravdepodobne najviac svisia s nevirapinom pretoze je silny induktor pe¢enovych enzymov a nie s
genotoxickym typom akcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Mikrokrystalicka celuloza

Laktéza (ako monohydrat)

Povidon K25

Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Koloidny oxid kremicity

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Startovacie balenie

Polyvinylchlorid (PVC)/blistrové pasy s pretlatovacou hlinikovou féliou (blistrové karty so 7
tabletami). Skatul'a obsahuje 2 blistrové karty (14 tabliet).

Udrziavacie balenie
Polyvinylchlorid (PVC)/blistrové jednotky s pretlacovacou hlinikovou foliou (pretlacovacie balenie
obsahuje 10 tabliet). Skatul'a obsahuje 6 alebo 12 pretlacovacich baleni (60 alebo 120 tabliet).

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

24



8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/055/001 (60 tabliet)

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. februara 1998

Datum posledného predlZenia registracie: 20. decembra 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Viramune 50 mg/5 ml peroralna suspenzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 10 mg nevirapinu (ako hemihydratu).
Kazda liekovka obsahuje 2,4 g nevirapinu (ako hemihydrat) v 240 ml peroralnej suspenzie Viramune.

Pomocné latky so znamym téinkom

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 150 mg sacharézy, 162 mg sorbitolu, 1,8 mg metylparabénu
a 0,24 mg propylparabénu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnoZzstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Perorélna suspenzia

Biela az sivobiela homogénna suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Viramune je indikovany v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lieckmi na lieCbu dospelych,
dospievajucich a deti kazdého veku infikovanych HIV-1 (pozri Cast’ 4.2).

Najviac skusenosti s Viramunom je v kombinécii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy (NRTI). Vyber dodatoc¢nej terapie po Viramune ma vychadzat' z klinickej skusenosti
a skusok rezistencie (pozri cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Viramune maja podavat’ lekari, ktori maja skisenosti s liecbou HIV infekcie.

Déavkovanie

Pacienti 16 rocni a starsi

Odporacana davka pre Viramune je 20 ml (200 mg) peroralnej suspenzie raz denne pocas prvych 14
dni (toto tvodné obdobie sa musi dodrzat’, pretoze sa zistilo, ze znizuje frekvenciu vyskytu
ekzantému), nasleduje 20 ml (200 mg) peroralnej suspenzie dvakrat denne v kombindcii s aspon

dvoma pridavnymi antiretrovirusovymi latkami.

Viramune je tieZ dostupny ako 200 mg tablety pre pacientov vo veku 16 rokov a starsich,
predovietkym pre adolescentov, vaziacich 50 kg a viac alebo ktorych BSA je vicsia ako 1,25 m?.

Ak sa do 8 hodin zisti, ze davka, ktora sa mala uzit, sa vynechala, pacient ma uzit’ vynechanu

davku ¢o najskor. Ak sa davka vynecha a uz ubehlo viac ako 8 hodin, pacient ma uzit' az
nasledujucu davku v riadnom case.
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Stanovisko k manazmentu davkovania

U pacientov u ktorych sa pocas 14-dnového tivodného obdobia pri uzivani 200 mg denne

(4 mg/kg/dent alebo 150 mg/m?*/deti u deti a dospievajucich), prejavi ekzantém sa nemé davka
Viramunu zvySovat’ kym ekzantém nebude vylieceny. Izolovany ekzantém sa ma dokladne
monitorovat’ (pozri ast’ 4.4). Davkovaci rezim 200 mg jedenkrat denne nema trvat’ dlhsie ako 28 dni,
v tomto Case treba najst’ alternativnu lieCbu kvoli moznému riziku poddévkovania a rezistencie.

Pacienti, ktori prerusili davkovanie nevirapinu na viac ako 7 dni, maji znovu zacat’ s odporu¢anym
davkovacim rezimom s dvojtyzdiiovym tvodnym obdobim.

St tu toxicity, ktoré vyzadujt prerusenie lieCby Viramunom (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
Nevirapin nebol $pecialne skimany u pacientov nad 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Pre pacientov s dysfunkciou obli¢iek, ktori vyzaduju dialyzu, sa odporuca d’alsich 200 mg davky
nevirapinu nasledujucich po kazdej dialyzacnej liecbe. Pacienti s CLcr > 20 ml/min nevyzaduju
upravu davkovania, pozri Cast’ 4.4 a 5.2.

Porucha funkcie pecene

Nevirapin sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh C, pozri
¢ast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene nie je potrebna
uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdacia

Celkova denna davka akéhokol'vek pacienta nema prekrocit’ 400 mg. U deti a dospievajicich sa
Viramune méze davkovat’ bud’ podl'a plochy povrchu tela (BSA) alebo podl'a telesnej hmotnosti,
nasledovne:

Podl'a BSA s pouzitim Mostellerovho vzorca je odporti¢ana peroralna davka pre deti a dospievajucich
vietkych vekovych skupin 150 mg/m? jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiiov, nasledne150 mg/m?
dvakrat denne.

Vypocet objemu peroralnej suspenzie Viramune (50 mg/5 ml) potrebnej pre davkovanie u deti a
dospievajucich na zaklade povrchu tela podl'a odportc¢anej davky 150 mg/m?.

Rozsah BSA (m?) Objem (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

vyska(cm)xhmotnost (kg)
3600

Mostellerov vzorec: BSA (m?) = \/

Odporacana peroralna davka pre deti a dospievajucich do 8 rokov podl'a hmotnosti je 4 mg/kg
jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiov, nasledne 7 mg/kg dvakrat denne. Odporacana davka pre 8
-ro¢nych a starSich pacientov je 4 mg/kg jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiov, nasledne 4 mg/kg
dvakrat denne.

Vypocet objemu peroralnej suspenzie Viramune (50 mg/5 ml) potrebnej pre davkovanie u deti a
dospievajucich po dvojtyzdiovom uvodnom obdobi.
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Rozsah hmotnosti (kg) Rozsah hmotnosti (kg) Objem (ml)
pre pacientov < 8 rokov | pre pacientov > 8 rokov
na zéaklade telesnej na zaklade telesnej
hmotnosti, ktori hmotnosti, ktori
uzivaju 7 mg/kg. uzivaju 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

U vsetkych pacientov do 16 rokov uZivajucich peroralnu suspenziu Viramune sa ma pravidelne
kontrolovat’ hmotnost’ alebo BSA, aby sa zistilo, ¢i nie je potrebné davkovanie upravit’.

Sposob podavania

Je dolezité uzit’ celll odmerant dédvku peroralnej suspenzie Viramune. K tomu slizi dispenzacna
strickacka. Pri pouziti nahradnej odmerky (napr. dispenza¢na odmerka alebo lyzic¢ka pri vysSich
davkach) sa ma odmerka dokladne vyplachnut’ vodou a voda, ktorou sa odmerka vyplachla, sa ma tiez
podat’ pacientovi. Viramune sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Opakované podavanie pacientom, ktori vyzaduju permanentné prerusenie kvoli zavaznému
ekzantému, ekzantému sprevadzanému konstitucionalnymi symptémami, reakciam z precitlivenosti

alebo klinickej hepatitide kvoli nevirapinu.

Pacienti s tazkym poskodenim pecene (Child-Pugh C) alebo ked’ je pred liecbou AST alebo ALT > 5
pokial’ nie je zaklad AST/ALT stabilizovany na <5 ULN.

Opakované podavanie pacientom, ktori mali toho ¢asu AST alebo ALT > 5 ULN pocas terapie s
VIRAMUNOM a mali opakované abnormality peceniovych funkcii po opakovanom podani
VIRAMUNU (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné podavanie s rastlinnymi produktami obsahujucimi l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) kvoli riziku znizenia plazmatickych koncentracii a redukcie klinického G¢inku nevirapinu
(pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Viramune ma uzivat’ len s najmenej dvoma d’al$imi antiretrovirusovymi Cinitel'mi (pozri Cast’ 5.1).

Viramune sa nesmie uzivat’ ako jediné €¢inné antivirotikum, ked’Ze monoterapia akymkol'vek
antivirotikom preukazatel'ne vyustila do virusovej rezistenci
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Prvych 18 tyZdiiov liecby s nevirapinom je kritické obdobie, ktoré vyZaduje dokladné
monitorovanie pacientov na objavenie potenciilneho vyskytu tazkych Zivot ohrozujucich
koZnych reakcii (vratane pripadov Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)) a zavaZnej hepatitidy/zlyhania pecene. Pocas prvych 6 tyzdiov
terapie sa vyskytuje najvyssie riziko peceniovych a koZnych reakcii. Av$ak, riziko akychkol'vek
peceniovych neziaducich u¢inkov pokracuje aj po tomto obdobi a sledovanie musi pokracovat’
v tastych intervaloch. Zenské pohlavie a vys3i po¢et CD4 buniek (> 250 buniek/mm?

u dospelych Zien a > 400 buniek/mm? u dospelych muZov) na zadiatku terapie s nevirapinom, st
spojené so zvySenym rizikom peceniovych neziaducich reakcii, ak je u pacienta detekovatelna
plazmaticka HIV-1 RNA - t.j. pri koncentracii > 50 kopii/ml — na zaciatku lie¢by s nevirapinom.
Pokial’ prinos neprevySuje riziko, liecba s nevirapinom sa nema iniciovat’ u dospelych Zien

s poétom CD4 buniek vy3$§im ako 250 buniek/mm? alebo u dospelych muZov s poétom CD4
buniek vy$§im ako 400 buniek/mm?, ktori maju detekovatePnii plazmaticka HIV-1 RNA, ked’Ze
sa v kontrolovanych a nekontrolovanych §tiudiach, najmé u pacientov s plazmatickou HIV-1
virusovou zat’azou 50 kopii/ml alebo vysSou, pozorovala zavazna a Zivot ohrozujica
hepatotoxicita.

V niektorych pripadoch sa peceiiové poskodenie vyvija aj napriek preruSeniu liecby. Pacienti

s rozvyjajicimi sa znakmi a priznakmi hepatitidy, zavaZnej koZnej reakcie alebo reakecii

z precitlivenosti musia vysadit’ nevirapin a okamzZite vyhPadat’ lekarsku pomoc. Pokial’
pretrvavaji zavazné peceiiové a koZné reakcie a reakcie z precitlivenosti, nevirapin sa nesmie
znova nasadit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Davka musi byt’ prisne dodrZiavana, najméi 14-diiové ivodné obdobie (pozri Cast’ 4.2).

Kozné reakcie

Tazké a zivot ohrozujuce kozné reakcie vratane fatalnych pripadov sa vyskytli u pacientov lie¢enych
s nevirapinom hlavne pocas prvych 6 tyzdnov terapie. Toto zahfia pripady Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a hypersenzitivnych reakcii charakterizovanych
ekzantémom, konstitucionalnych zisteni a visceralnych tazkosti. Pacienti maju byt pocas prvych 18
tyzdnov lie¢by intenzivne sledovani. Pacienti maju byt’ dokladne monitorovani, ak sa objavi
lokalizovany ekzantém. Podavanie nevirapinu sa musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych sa
vyvinie tazky (zavazny) ekzantém alebo ekzantém sprevadzany konstitucionalnymi symptomami (ako
horagka, pluzgiere oralne 1ézie, konjunktivitida, opuch tvare, bolesti svalov alebo kibov &i celkova
nevolnost’) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy.
Podavanie nevirapinu sa musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavi hypersenzitivna
reakcia (charakterizovana ekzantémom s konstituciondlnymi symptomami spolu s visceralnymi
tazkostami ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia), pozri Cast’ 4.4.

Podavanie nevirapinu nad odporuc¢ané davky moze zvysit’ vyskyt a zavaznost’ koznych reakcii ako je
Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza.

Rabdomyolyza je pozorovana u pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenové reakcie
spojené s pouZivanim nevirapinu.

Stibezné podavanie prednisonu (40 mg/den pocas prvych 14 dni podavania Viramunu) neukazalo
zniZenie vyskytu ekzantému spojeného s nevirapinom a méze byt’ spojené so zvySenym vyskytom
a zavaznostou ekzantému pocas prvych 6 tyzdilov terapie s nevirapinom.

Boli identifikované niektoré rizikové faktory rozvoja zavaznych koznych reakcii, tieto zahiiaju
zlyhanie v zatiatoénom davkovani 200 mg/def pocas uvodného obdobia (4 mg/kg alebo 150 mg/m?

u pediatrickych pacientov) a dlhé oneskorenie medzi zac¢iatoénymi symptémami a konzultaciou lekara.
U Zien v porovnani s muzmi sa ukazuje zvysené riziko vzniku ekzantému a treba zvazit’ ¢i podavat’
nevirapin alebo zvolit’ terapiu ktora nevirapin neobsahuje.

Pacientov je potrebné poucit’, Ze hlavnym prejavom toxicity nevirapinu je ekzantém. Na kazdy
ekzantém maju okamzite upozornit’ lekara a vyhnut’ sa tak oneskoreniu medzi zaciato¢nymi

29




symptémami a lekarskou prehliadkou. Vacsina ekzantémov spojenych s nevirapinom sa objavuje
pocas prvych 6 tyzdnov od zaciatku terapie. Preto sa maju pacienti starostlivo monitorovat’ na vyskyt
ekzantému v tomto obdobi. Maji byt intruovani, ak sa objavi ekzantém pocas dvoj-tyzdnového
uvodného obdobia, Ze davky sa nebudu zvySovat’, kym ekzantém neustiupi. Davkovaci rezim 200 mg
jedenkrat denne nema trvat’ dlhSie ako 28 dni, v tomto Case treba najst’ alternativnu liecbu kvoli
moznému riziku poddavkovania a rezistencie. Vel'kl pozornost je potrebné venovat’ monitoringu
pediatrickych pacientov, predovsetkym pocas prvych 18 tyzdnov lieby, pretoze u tychto pacientov je
mensia pravdepodobnost’ pov§imnutia alebo nahlasenia koznych reakcii.

U pacientov, u ktorych sa objavia zavazné ekzantémy alebo ekzantémy sprevadzané
konstitucionalnymi symptémami ako je horucka, pluzgiere, peroralne 1ézie, konjunktivitida, opuch
tvére, bolesti svalov a kibov, ¢i celkovy nepokoj sa méa uzivanie lieku prerusit’ a okamzite vyhl'adat’
lekérska pomoc. U tychto pacientov nesmie byt opét’ lieCba s nevirapinom zacata.

Ak je u pacientov podozrenie na ekzantém spojeny s poddvanim nevirapinu, musia sa urobit’ testy
pecenovych funkcii. U pacientov so stredne zavaznymi az zavaznymi hodnotami (AST alebo ALT > 5
ULN) musi byt podavanie nevirapinu trvale prerusené.

Ak sa objavia alergické reakcie charakterizované ekzantémom s konstitucionalnymi symptémami ako
horuacka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia spolu s viscerdlnymi t'azkostami ako hepatitida,
eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia, podavanie nevirapinu sa ma permanentne zastavit’
a podavanie sa nema obnovit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pecenové reakcie

U pacientov lieCenych s nevirapinom sa vyskytla tazka a zivot ohrozujuca hepatotoxicita, vratane
fatalnej fulminantnej hepatitidy. Pocas prvych 18 tyzdnov terapie je kritické obdobie, ktoré si
vyzaduje podrobné monitorovanie. Riziko peCenovych reakcii je najvyssie pocas prvych 6 tyzdiov
terapie. Zeny a pacienti so zvy$enym po&tom CD4+ buniek maji zvysené riziko pedetiovych
neziaducich ucinkov. Toto riziko pretrvava aj po tomto obdobi, takze je potrebné v priebehu liecby
kontinudlne monitorovanie v pravidelnych intervaloch.

Rabdomyolyza je pozorovana u pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenové reakcie
spojené s pouZivanim nevirapinu.

Zvysené hodnoty AST alebo ALT > 2,5 ULN a/alebo sti¢asna infekcia hepatitidy B a/alebo C po
zaciatku terapie, su vo v§eobecnosti spojené so zvySenym rizikom peceniovych neziaducich ucinkov
v priebehu antiretrovirusovej terapie, vratane rezimu obsahujuceho nevirapin.

Zenské pohlavie a vyssi poéet CD4 na zaciatku terapie s nevirapinom u pacientov predtym
neliecenych sa spajaju so zvySenym rizikom peceniovych neziaducich reakcii. V porovnani s muzmi
maju zeny trikrat vyssie riziko symptomatickych pecenovych neziaducich ucinkov ¢asto spojenych

s vyrazkou (5,8 % oproti 2,2 %) a predtym nelieCeni pacienti oboch pohlavi s detekovateI'nou HIV-1
RNA v plazme s vys$sim poctom CD4 na zaciatku terapie s nevirapinom, maju vyssie riziko
symptomatickych pecenovych neziaducich uc¢inkov spojenych s nevirapinom. V retrospektivnom
hodnoteni najmé pacientov s plazmatickou HIV-1 virusovou zatazou 50 alebo viac kopii/ml mali zeny
s po¢tom CD4 >250 buniek/mm?* 12 krat vyssie riziko symptomatickych pecefiovych neziaducich
reakcii v porovnani so Zenami s po¢tom CD4 < 250 buniek/mm?* (11,0 % oproti 0,9 %). Zvysené riziko
sa pozorovalo u muzov s detekovatenou HIV-1 RNA v plazme a s po¢tom CD4 >400 buniek/mm?
(6,3 % oproti 1,2 % pre muzov s potom CD4 < 400 buniek/mm?*). Toto zvySené riziko toxicity na
zaklade hranice poctu CD4 sa nezistilo u pacientov s nedetekovatel'nou (t.j. < 50 kopii/ml)
plazmatickou virusovou zatazou.

Pacienti maju byt’ informovani, Ze peceniové reakcie su hlavnym prejavom toxicity nevirapinu
vyzadujucim dokladné monitorovanie pocas prvych 18 tyzdiiov. Taktiez musia byt informovani o
tom, ze pri vyskyte symptomov pripominajicich hepatitidu musia vysadit’ nevirapin a okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc, ktord ma zahriiovat’ testy pecefiovych funkcii.
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Sledovanie peCene

Laboratorne vysetrenia vratane funkénych parametrov pecene sa maju uskuto¢nit’ pred zahajenim
liecby s nevirapinom a v primeranych intervaloch v priebehu liecby.

Pri nevirapine boli hlasené abnormality pecenovych funkcii, niektoré v prvych tyzdnoch liecby.

Asymptomatické zvySenia peCenovych enzymov st Casto opisované a nie sit bezpodmienecne
kontraindikaciou pre podanie nevirapinu. Asymptomatické zvySenia GGT nie st kontraindikaciou
pokracovania liecby.

Monitorovanie pecenovych testov sa ma robit’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov liecby, v 3.
mesiaci a potom pravidelne. Monitoring pe¢enovych testov sa ma vykonat’, ked’ ma pacient znaky a
priznaky pripominajuce hepatitidu a/alebo hypersenzitivitu.

Ak je AST alebo ALT > 2,5 ULN pred alebo v priebehu lie¢by, pecenové testy maju byt
monitorované CastejSie pocas pravidelnych klinickych navstev. Nevirapin sa nesmie podavat’
pacientom, ktori maju pred liecbou AST alebo ALT > 5 ULN pokial nie je zdklad AST/ALT
stabilizovany na < 5 ULN (pozri ¢ast’ 4.3).

Lekari a pacienti maju byt ostraziti pri prodromalnych znakoch alebo prejavoch hepatitidy ako st
anorexia, nauzea, zltacka, bilirubintiria, acholicka stolica, hepatomegalia alebo bolestivost’ pecene.
Pacientov treba poucit’, aby vahl'adali lekarsku pomoc, ak sa tieto priznaky objavia.

Ak sa AST alebo ALT v priebehu liecby zvysi nad 5 ULN, poddvanie nevirapinu musi byt ihned’
ukoncené. Ak sa AST a ALT vratia na zdkladnu troveii a ak pacient nema klinické priznaky
alebo symptomy hepatitidy, ekzantému, konstitucionalnych symptéomov alebo iné sugestivne
pocity organovych dysfunkceii, je moZné znovu nasadit’ nevirapin, v zavislosti od pripadu, s
davkou 200 mg/deni 14 dni, potom nasledne 400 mg/denne. V tychto pripadoch sa vyZaduje
CastejSie monitorovanie peCene. Ak sa abnormality pecenovych funkcii objavia znova, podavanie
nevirapinu sa ma permanentne prerusit’.

Ak sa objavi klinicka hepatitida, charakterizovana anorexiou, nauzeou, vracanim, Zltackou A
laboratéornymi zisteniami (ako stredne t'azké alebo t'azké abnormality pecenovych funkcii
(vratane GGT), podavanie nevirapinu sa musi natrvalo zastavit’. Nevirapin sa nesmie opakovane
podat’ pacientom, ktori vyZaduju trvalé prerusenie z dovodu klinickej hepatitidy sposobenej
nevirapinom.

Poruchy pecene

Bezpecnost’ a i¢innost’ Viramunu neboli stanovené u pacientov so signifikantnym ochorenim pecene.
Viramune je kontraindikovany u pacientov s zavaznym zhorSenim funkcii pe¢ene (Child-Pugh C,
pozri Cast’ 4.3). Farmakokinetické vysledky naznacuju, ze mame byt opatrni vtedy, ked’ sa nevirapin
podava pacientom so stredne t'azkou dysfunkciou pecene (Child-Pough B). Pacienti s chronickou
hepatitidou B alebo C lie¢eni kombinaciou antiretrovirusovej terapie maju zvysené riziko zavaznych
a potencialne fatalnych pecenovych neziaducich reakcii. V pripade sibeznej antivirusovej terapie

s terapiou hepatitidy B alebo C, prosim pozrite si tiez relevantné informacie pre tieto lieky.

V priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie pacienti s predchadzajiicou dysfunkciou pecene
vratane chronickej aktivnej hepatitidy maju zvysenu frekvenciu abnormalit peceniovych funkcii a maja
byt monitorovani podla Standardného postupu. Ak sa u takého pacienta zaznamena zhors$enie
ochorenia pe¢ene musi byt zvazené prerusenie alebo zastavenie lieCby.

DalSie upozornenia
Profylaxia po oziareni: Zavazna hepatotoxicita, vratane pecenového zlyhania vyzadujiceho si
transplantaciu, bola hlasena u HIV-neinfikovanych jednotlivcov po prijati viacnasobnej davky
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Viramunu v ramci profylaxie po oziareni (PPO), po neschvalenom pouziti. Pouzitie Viramunu nebolo
posudzované v Specifickej stadii na PPO, hlavne v obdobi trvania liecby, a preto sa rozhodne
nedoporucuje.

Kombinovana terapia s nevirapinom nie je liecba s lieCivym ucinkom pre pacientov infikovanych
HIV-1, u pacientov sa modZe rozvijat’ choroba spojena s pokroc¢ilou HIV-1 infekciou vratane
pridruzenych infekecii.

Hormonalne antikoncepcné metody iné ako depo-medroxyprogesteron acetat (DMPA) sa u Zien, ktoré
uzivaju Viramune, nemaji pouzivat’ ako vyhradna metoda antikoncepcie, pretoze nevirapin moze
znizit' plazmatické koncentracie tychto liekov. Preto, a takisto aj pre zniZenie rizika prenosu HIV, sa
odporuca bariérova antikoncepcia (napr. prezervativy). Naviac, ked’ sa pomenopauzalna hormonalna
lie¢ba pouziva pocas podavania nevirapinu, maji sa monitorovat’ jeho terapeutické t¢inky.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre:

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastoéne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym §tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
vyznamné dokazy o tom, Ze suvisi s touto liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov a glukézy v krvi sa
treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy metabolizmu lipidov maju
byt klinicky vhodne lieCené.

V klinickych stadiach bol Viramune spojeny so zvySenim HDL-cholesterolu a s celkovym zlepSenim
celkového pomeru k HDL-cholesterolu. Klinicky dopad tychto nalezov nie je znamy, pretoze chybaji
Specifické studie. Navyse, nepreukazala sa spojitost’ Viramunu s poruchami metabolizmu glukézy.

Osteonekroza: aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit,, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budu mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Syndrém imunitnej reaktivacie: U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v
case nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”,
CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a
spOsobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptémov. Takéto reakcie si pozorované pocas
prvych niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia
spOsobena Pneumocystis jiroveci. Akékol'vek zapalové symptdmy sa musia zhodnotit’ a v pripade
potreby sa musi nasadit’ lie¢ba. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivéacie; avSak
zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa mozu vyskytnat’ mnoho mesiacov
po zacati liecby.

Dostupné farmakokinetické udaje naznacuju, Ze sucasné uzivanie rifampicinu a nevirapinu sa
neodportca. Dalej sa neodporac¢a kombinovanie nasledovnych lie¢iv s Viramunom: efavirenz,
ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (v kombinacii s kobicistatom), atazanavir (v kombinacii
s ritonavirom), fosamprenavir (ak sa nepodava stiCasne s nizkou davkou ritonaviru) (pozri Cast’ 4.5).

Granulocytopénia sa bezne spaja s podavanim zidovudinu. Preto maja pacienti, ktori dostavaju
subezne nevirapin aj zidovudin a to hlavne pediatricki pacienti, pacienti, ktori dostavaji vyssie davky
zidovudinu alebo pacienti, ktori maju niz8i obsah kostnej drene, obzvlast’ ti, ktori maja pokrocilé
Stadium ochorenia HIV, zvysené riziko granulocytopénie. U tychto pacientov sa maji dosledne
monitorovat’ hematologické parametre.
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Precitlivenost’

Sachar6za: Viramune peroralna suspenzia obsahuje 150 mg sachardzy na ml. Pacienti s vrodenymi
problémami intolerancie fruktdzy, glukdzo-galaktézovou malabsorbciou alebo sacharézovo-
izomaltazovou nedostatocnostou nemaju uzivat’ tento liek.

Sorbitol: Viramune peroralna suspenzia obsahuje 162 mg sorbitolu na ml. Pacienti s hereditarnou
intoleranciou fruktozy (HFI) nesmu uzit/nesmie im byt podany tento liek.

Metylparabén a propylparabén: Viramune peroralna suspenzia obsahuje metylparabén
a propylparabén, ktoré mézu vyvolat alergicku reakciu (mozno oneskorent).

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevirapin je induktor enzymu CYP3A a potencidlne aj CYP2B6, maximalna indukcia sa dosahuje
pocas 2-4 tyzdilov od zacatia opakovaného podavania nevirapinu.

Pri podavani spolu s nevirapinom sa mézu zniZzovat’ plazmatické koncentracie latok metabolizovanych
touto metabolickou cestou. Preto sa pri podavani spolu s nevirapinom odporaca starostlivo
monitorovat’ terapeuticku u¢innost’ lickov metabolizovanych cytochromom P450.

Vstrebavanie nevirapinu nie je ovplyvnené jedlom, antacidami alebo liekmi, ktoré sa pripravuji
pomocou alkalickéhu pufrovacieho ¢inidla.

Udaje o interakciach st uvedené ako geometricky priemer s 90 % konfidenénym intervalom (90 %
CI), podla dostupnych udajov. ND = nedetekovatelné, T = zvy3enie ,4 = zniZenie, <> = Ziadny
ucinok.

Lieky podl’a Interakcie Odporucania tykajuce sa

terapeutickych skupin stucasného podavania

ANTIINFEKTIVA

ANTIRETROVIROTIKA

NUKLEOZIDOVE/NUKLEOTIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY (NRTI)

Didanozin Didanozin AUC <> 1,08 (0,92-1,27) Didanozin a Viramune sa

100-150 mg BID Didanozin Cmin ND maju uzivat’ bez Gpravy
Didanozin Cpax <> 0,98 (0,79-1,21) davky.

Emtricitabin Emtricitabin nie je inhibitor I'udskych Viramune a emtricitabin
enzymov CYP 450. sa mozu subezne podavat’

bez Gpravy davky.

Abakavir V Tudskych pecenovych mikrozémoch Viramune a abakavir sa
abakavir neinhiboval izoformy cytochromu | m6zu sibeZne podavat’
P450. bez Gpravy davky.

Lamivudin Nie st zjavné zmeny na lamivudine okrem | Lamivudin a Viramune sa

150 mg BID klirensu a distribu¢ného objemu, maju uzivat’ bez Gpravy
nenaznacuju indukény efekt nevirapinuna | davky.
klirens lamivudinu.
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Stavudin Stavudin AUC <> 0,96 (0,89-1,03) Stavudin a Viramune sa
30/40 mg BID, Stavudin Cpmin ND maju uzivat’ bez Upravy
Stavudin Cpax <> 0,94 (0,86-1,03) davky.
Nevirapin: v porovnani s predchadzajicimi
kontrolami, hladiny ostali nezmenené.
Tenofovir Pri podavani spolu s nevirapinom, Tenofovir a Viramune sa
300 mg QD plazmatické hladiny tenofoviru ostavaju maju uzivat’ bez Upravy
nezmenené. davky.
Plazmatické hladiny nevirapinu nie st
ovplyvnené podévanim tenofoviru.
Zidovudin Zidovudin AUC 4 0,72 (0,60-0,96) Zidovudin a Viramune sa

100-200 mg TID

Zidovudin Cuin ND
Zidovudin Cpax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidovudin nema vplyv na
farmakokinetiku nevirapinu.

maju uzivat’ bez upravy
davky.

Granulocytopénia sa bezne
spaja s podavanim
zidovudinu. Preto maju
pacienti, ktori dostavaju
subezne nevirapin aj
zidovudin a to hlavne
pediatricki pacienti,
pacienti, ktori dostavaju
vyssie davky zidovudinu
alebo pacienti, ktori maja
nizs§i obsah kostnej drene,
obzvlast ti, ktori maja
pokrocilé stadium ochorenia
HIV, zvysené riziko
granulocytopénie. U tychto
pacientov sa majui dosledne
monitorovat’ hematologické
parametre.

NENUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY (NNRTI)

Efavirenz Efavirenz AUC . 0,72 (0,66-0,86) Stc¢asné podavanie
600 mg QD Efavirenz Cuin ¥ 0,68 (0,65-0,81) efavirenzu s Viramunom sa
Efavirenz Cumax ¥ 0,88 (0,77-1,01) neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4),
pretoze by to mohlo viest’
ku pridavne;j toxicite
a takéto sucasné podavanie
nezlepsuje ucinnost’ nad
uroven inych NNRTI
samostatne (vysledky zo
studie 2NN si pozrite v Casti
5.1).
Etravirin Stbezné pouzitie etravirinu s Subezné podavanie
nevirapinom moze spOsobit’ vyznamné Viramunu s NNRTI sa
zniZenie plazmatickych koncentracii neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
etravirinu a stratu terapeutického t¢inku
etravirinu.
Rilpivirin Interakcie sa neskumali. Subezné podavanie

Viramunu s NNRTI sa
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neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

PROTEAZOVE INHIBITORY (PI)

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Stc¢asné podavanie
300/100 mg QD Atazanavir/r AUC { 0,58 (0,48-0,71) atazanavir/ritonavir
400/100 mg QD Atazanavir/r Comin ¥ 0,28 (0,20-0,40) s Viramunom sa neodporuca
Atazanavir/r Comax ¥ 0,72 (0,60-0,86) (pozri Cast’ 4.4).
Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavit/r Crmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(porovnavany s 300/100 mg bez
nevirapinu)
Nevirapin AUCT1,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Cmin T1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Cpax 11,17 (1,09-1,25)
Darunavir/ritonavir Darunavir AUC T 1,24 (0,97-1,57) Darunavir a Viramune sa
400/100 mg BID Darunavir Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) maju podavat’ bez upravy
Darunavir Cumax T 1,40 (1,14-1,73) davky.
Nevirapin AUC ) 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cmay T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0,80) Ak sa Viramune sti¢asne
1400 mg BID Amprenavir Cumin ¥ 0,65 (0,49-0,85) nepodava s ritonavirom,
Amprenavir Cmax ¥ 0,75 (0,63-0,89) neodporuca sa podavat’
sucasne s fosamprenavirom
Nevirapin AUC T 1,29 (1,19-1,40) (pozri Cast’ 4.4).
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cpax T 1,25 (1,14-1,37)
Fosamprenavir/ Amprenavir AUC < 0,89 (0,77-1,03) Fosamprenavir/ritonavir pri
ritonavir Amprenavir Cumin ¥ 0,81 (0,69-0,96) podavani spolu
700/100 mg BID Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85-1,10) s Viramunom sa ma pouzit’
bez Gpravy davky.
Nevirapin AUC ) 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin Cmin T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapin Cmax T 1,13 (1,03-1,24)
Lopinavir/ritonavir Dospeli pacienti: Zvysenie davky
(kapsuly) Lopinavir AUC ¥ 0,73 (0,53-0,98) lopinaviru/ritonaviru na
400/100 mg BID Lopinavir Cmin ¥ 0,54 (0,28-0,74) 533/133 mg (4 kapsuly)

Lopinavir Coax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

alebo 500/125 mg (5 tabliet
kazda 100/25 mg) dvakrat
denne, podavanej s jedlom,
sa odporuca v kombinacii

s Viramunom.

Pri stcasnom podavani
VIRAMUNE s lopinavirom
nie je potrebna tprava
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davky.

Lopinavir/ritonavir Pediatricki pacienti: Pri det'och musi byt
(peroralny roztok) Lopinavir AUC 40,78 (0,56-1,09) zvazené zvysenie davky
300/75 mg/m? BID Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25-0,82) lopinaviru /ritonaviru na
Lopinavir Cmax ¥ 0,86 (0,64-1,16) 300/75 mg/m? BID, dvakrat
denne, podavanej spolu s
jedlom, ked’ sa pouzivaju
v kombindcii s Viramunom,
Ciasto¢ne aj u pacientov,
u ktorych sa o¢akava
znizenie citlivosti na
lopinavir/ritonavir.
Ritonavir Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir a Viramune sa
600 mg BID Ritonavir Cpin <> 0,93 (0,76-1,14) maju podavat’ bez upravy
Ritonavir Cmax <> 0,93 (0,78-1,07) davky.
Nevirapin: Suc¢asné podavanie nesposobuje
ziadnu klinicky vyznamnu zmenu
ritonavirovych alebo nevirapinovych
plazmatickych hladin.
Sachinavir/ritonavir Obmedzené udaje, ktoré su dostupné Sachinavir/ritonavir a
o mikkych zelatinovych kapsulach Viramune sa maju podavat’
sachinaviru podporovanych ritonavirom bez Gpravy davky.
nepoukazujil na Ziadnu klinicky vyznamna
interakciu medzi sachinavirom
podporovanym ritonavirom a nevirapinom.
Tipranavir/ritonavir Neuskutocnili sa ziadne Specifické |liek- Tipranavir a Viramune sa
500/200 mg BID liek| interakéné Stidie. Limitované udaje maju podavat’ bez upravy
dostupné z fazy Ila stadie u HIV- davky.
infikovanych pacientov naznacuju klinicky
nevyznamny 20 % pokles TPV Cpin.
Vstupné inhibitory
Enfuvirtid Vzhl'adom na metabolicky profil sa Enfuvirtid a Viramune sa

nepreukazali ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie medzi
enfuvirtidom a nevirapinom.

maju podavat’ bez upravy
davky.
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Maravirok Maravirok AUC < 1,01 (0,6-1,55)

300 mg QD Maravirok Cpin ND

Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94-2,52)
porovnany s predchadzajacimi kontrolami

Koncentracie nevirapinu neboli merané,
nepredpoklada sa ovplyvnenie.

Maravirok a Viramune sa
maju podavat’ bez upravy
davky.

INHIBITORY INTEGRAZY
Elvitegravir/ Interakcie sa neStudovali. Kobicistat, Subezné podavanie
kobicistat inhibitor cytochromu P450 3A vyznamne Viramunu s elvitegravirom

inhibuje peCenové enzymy, ako aj dalSie
metabolické drahy. Preto by subezné
podavanie mohlo pravdepodobne

viest' k zmenam plazmatickych hladin
kobicistatu a Viramunu.

v kombinacii s kobicistatom
sa neodporuca (pozri Cast’
4.4).

Raltegravir Nie st dostupné klinické udaje. Vzhl'adom
400 mg BID na metabolicky profil raltegraviru sa
neocakavaju ziadne interakcie.

Raltegravir a Viramune sa
maju podavat’ bez upravy
davky.

ANTIBIOTIKA
Klaritromycin Klaritromycin AUC 4 0,69 (0,62-0,76) Expozicia klaritromycinu
500 mg BID Klaritromycin Cmin ¥ 0,44 (0,30-0,64) bola vyrazne zniZena,
Klaritromycin Cax \’ 0,77 (0,69-0,86) expozicia metabolitu 14-OH
bola zvysena. Pretoze
Metabolit 14-OH klaritromycinu aktivny metabolit
AUC T 1,42 (1,16-1,73) klaritromycinu ma znizent
Metabolite 14-OH klaritromycinu ucinnost’ na Mycobacterium
Chin<> 0 (0,68-1,49) avium—vnutrobunkovy
Metabolite 14-OH klaritromycinu komplex, celkovy ucinok na
Cunax T 1,47 (1,21-1,80) patogény moZe byt
zmeneny. Maju sa pouZzit’
Nevirapin AUC T 1,26 alternativy klaritromycinu
Nevirapin Cmin T 1,28 ako azitromycin. Odporaca
Nevirapin Cpax T 1,24 sa dosledné sledovanie
v porovnani s predchadzajucimi pecenovych abnormalit.
kontrolami.
Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40) Nezaznamenal sa vyznamny

150 alebo 300 mg QD | Rifabutin Cuin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin Cpax T 1,28 (1,09-1,51)

Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Cumin T 1,22 (0,86-1,74)

Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Crmax T 1,29 (0,98-1,68)

Zaznamenalo sa klinicky nerelevantné
zvysenie zreteI'ného klirensu nevirapinu (o
9 %) v porovnani s predchadzajicimi

ucinok na PK parametre
rifabutinu aViramunu.
Rifabutin a Viramune sa
maju podavat’ bez upravy
davky.Vzhl'adom na vysoku
vzajomnu variabilitu,
niektori pacienti mézu zazit
velké zvysenie posobenia
rifabutinu a moézu byt tak
vystaveni vys§Siemu riziku
toxicity rifabutinu. Preto sa
pri su¢asnom podavani musi
postupovat’ opatrne.

kontrolami.
Rifampicin Rifampicin AUC < 1,11 (0,96-1,28) Neodportca sa sucasné
600 mg QD Rifampicin Cnin ND podavanie rifampicinu
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Rifampicin Comax <> 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapin AUC ¥ 0,42

Nevirapin Cpin ¥ 0,32

Nevirapin Cpax ¥ 0,50

v porovnani s predchédzajiicimi udajmi.

a Viramunu (pozri Cast’ 4.4).
Lekari, ktori potrebuju lie¢it
pacientov nakazenych
sucasne tuberkulozou a ktori
uzivaji Viramune, mézu
zvazit namiesto toho
pouzitie rifabutinu.

ANTIMYKOTIKA
Flukonazol Flukonazol AUC « 0,94 (0,88-1,01) Kvéli riziku zvysenej
200 mg QD Flukonazol Cpin <> 0,93 (0,86-1,01) expozicie Viramunu, je
Flukonazol Cax <> 0,92 (0,85-0,99) potrebna opatrnost’, ked’ st
tieto lieky podavané sucasne
Posobenie nevirapinu: T 100 % v porovnani | a pacienti maji byt
s predchadzajiicimi udajmi, ked’ nevirapin | dokladne monitorovani.
bol podavany samostatne.
Itrakonazol Itrakonazol AUC ¥ 0,39 Ked’ sa tieto dve latky
200 mg QD Itrakonazol Cpin ¥ 0,13 podavavaja sucasne, ma sa
Ttrakonazol Cpax ¥ 0,62 zvazit zvySenie davkovania
pre itrakonazol.
Nevirapin: nebol tu ziadny vyrazny rozdiel
pri farmakokinetickych parametroch
nevirapinu.
Ketokonazol Ketokonazol AUC { 0,28 (0,20-0,40) Neodportca sa sucasné
400 mg QD Ketokonazol Cmin ND podavanie ketokonazolu

Ketokonazol Coax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Plazmatické hladiny nevirapinu: T 1,15-
1,28 v porovnani s predchadzajicimi
kontrolami.

a Viramunu (pozri Cast’ 4.4).

ANTIVIROTIKA NA CHRONICKU HEPATITIDU B A C

Adefovir Vysledky §tadii in vitro poukazali na slaby | Adefovir a Viramune sa
antagonizmus nevirapinu sposobeny mozu sucasne podavat’ bez
adefovirom (pozri Cast’ 5.1), v klinickej upravy davok.
studii toto potvrdené nebolo a zniZenie
ucinnosti sa neocakava. Adefovir
neovplyvnil Ziadnu z beznych izoforiem
CYP, o ktorych je zname, Ze sa podielaju
na metabolizme lie¢iv u I'udi a vyluc¢uju sa
oblickami. Nepredpokladaju sa Ziadne
klinicky vyznamné interakcie lie¢ivo
liecivo.

Entekavir Entekavir nie je substratom, induktorom ani | Entekavir a Viramune sa
inhibitorom enzymov cytochromu P450 moZzu sucasne podavat’ bez
(CYP450). Z dévodu metabolickej drahy upravy davok.
entekaviru sa nepredpokladaju ziadne
klinicky vyznamné interakcie lieCivo-
liecivo.

Interferony Interferony nemajli znamy Gc¢inok na CYP | Interferony a Viramune sa

(pegylovany interferon | 3A4 ani 2B6. Nepredpokladaji sa ziadne moZzu sti¢asne podavat’ bez

alfa 2a a alfa 2b) klinicky vyznamné interakcie lie¢ivo- upravy davok.
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lie¢ivo.

Ribavirin Vysledky stadii in vitro poukazali na slaby | Ribavirin a Viramune sa
antagonizmus nevirapinu sposobeny moZzu stcasne podavat’ bez
ribavirinom (pozri ¢ast’ 5.1), v klinickej upravy davok.
studii toto potvrdené nebolo a zniZenie
ucinnosti sa neocakava. Ribavirin
neinhibuje enzymy cytochromu P450
a zo Stadii toxicity nie su Ziadne dokazy,
ze ribavirin indukuje peCenové enzymy.

Nepredpokladajt sa ziadne klinicky
vyznamné interakcie lieivo-lie¢ivo.

Telbivudin Telbivudin nie je substratom, induktorom Telbivudin a Viramune sa
ani inhibitorom systému enzymu moZzu sucasne podavat’ bez
cytochromu P450 (CYP450). Z dévodu upravy davok.
metabolickej drahy telbivudinu sa
nepredpokladaju ziadne klinicky vyznamné
interakcie lieCivo-liecivo.

ANTACIDA

Cimetidin Cimetidin: nezistil sa vyznamny u¢inok na | Cimetidin a Viramune sa
PK parametre cimetidinu. maju podavat’ bez upravy
Nevirapin Cpin T 1,07 davky.

ANTITROMBOTIKA

Warfarin Interakcia medzi nevirapinom Doékladny monitoring
a antitrombotikom warfarinom je komplex hladin antikoagulancii je
s potencidlom zvySovania a zniZovania oddvodneny.
koagula¢ného Casu, ak sa podavaju sucasne.

ANTIKONCEPCIA

Depo- DMPA AUC & Viramune podavany spolu

medroxyprogesteron DMPA Ciax < s DMPA nezmenil jeho

acetat (DMPA) DMPA Cuin < supresné ucinky na ovulaciu.

150 mg kazdé 3 DMPA a Viramune sa maju

mesiace podavat bez Gpravy davky.
Nevirapin AUC T1,20
Nevirapin Cpax T1,20

Etinylestradiol (EE) EE AUC Y 0,80 (0,67-0,97) Peroralna hormonalna

0,035 mg EE Cuin ND antikoncepcia sa u Zien,
EE Chax <> 0,94 (0,79-1,12) ktoré uzivaju Viramune,

nema pouzivat’ ako
. vyhradna metdda
Noretisteron (NET) NET AUC { 0,81 (0,70-0,93) antikoncepcie (pozri ast’
1,0 mg QD NET Cuin ND

NET Coax ¥ 0,84 (0,73-0,97)

4.4). Vhodné davky
hormonalnej antikoncepcie
(peroralnych alebo d’alsich
foriem aplikacie) inych ako
DMPA v kombinacii s
Viramunom neboli s
ohl'adom na bezpecnost’
alebo iCinnost’ stanovené.
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ANALGETIKA/OPIOIDY

Metadén individualne Metadon AUC 4 0,40 (0,31-0,51) Pacienti na metadone,
davkovanie pacienta Metadon Cpin ND zacinajuci terapiu
Metadon Cpax ¥ 0,58 (0,50-0,67) s Viramunom, maju byt

monitorovani pre dokaz
vynechania a davka
metadonu ma byt podla
toho upravena.

RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik bodkovany Sérové hladiny nevirapinu mézu byt Rastlinné pripravky
zniZzené sti¢asnym pouzitim rastlinného obsahujuce 'ubovnik
pripravku s 'ubovnikom bodkovanym bodkovany nemaju byt
(Hypericum perforatum). kombinované s Viramunom
Je to sposobené indukciou metabolizmu (pozri Cast’ 4.3). Ak pacient
enzymov a/alebo transportnych proteinov uz uziva l'ubovnik
Pubovnika bodkovaného. bodkovany, skontrolujte

hladinu nevirapinu a ak je to
mozné hladiny virusu

a preruste podavanie
Pubovnika bodkovaného. Pri
preruseni uzivania
Pubovnika bodkovaného sa
hladina nevirapinu méze
zvysit. Davku Viramunu
modzno bude treba upravit’.
Uginok indukcie moze
pretrvavat’ najmenej 2
tyzdne po zastaveni liecby
I'ubovnikom bodkovanym.

Dalsie informacie:

Nevirapin-metabolity: Studie, v ktorych sa pouZili mikrozomy z Pudskej pe¢ene ukazujt, Ze tvorba
nevirapinovych hydroxylatovych metabolitov nebola ovplyvnena pritomnost'ou dapsonu, rifabutinu,
rifampicinu a trimetoprimu/sulfametoxazolu. Ketokonazol a erytromycin vyznamne inhibuja tvorbu
nevirapinovych hydroxylatovych metabolitov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny v reprodukénom veku nemaju uzivat peroralne kontraceptiva ako jedinii metédu kontroly
pocatia, ked’ze nevirapin méze znizit’ plazmatické koncentracie tychto lickov (pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

Gravidita
V sucasnosti dostupné udaje o gravidnych Zenach nenaznacuju malformacnu alebo fetdlno/neonatalnu
toxicitu. Doteraz nie st dostupné ziadne d’alSie relevantné epidemiologické udaje. Nebola pozorovana
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teratogenita v reprodukénych stadiach na gravidnych potkanoch a kralikoch (pozri Cast’ 5.3). Nie su
adekvatne a dobre kontrolované $tiidie na gravidnych zenach. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani
nevirapinu gravidnym Zenam (pozri Cast’ 4.4). Ked’Ze hepatotoxicita sa CastejSie vyskytuje u Zien s
po&tom CD4 buniek viac ako 250 buniek/mm?s detekovate'nou HIV-1 RNA v plazme (50 alebo viac
kopii/ml), tieto okolnosti treba brat’ do uvahy pri rozhodnouti o terapii. (pozri Cast’ 4.4). Neexistuje
dostatok dokazov, aby sa potvrdilo, ze absencia zvySeného rizika toxicity pozorovana u Zien, ktoré
boli uz predtym lieCené, a teda zacali terapiu s nevirapinom v stave nedetekovatel'nej virusovej zataze
(menej nez 50 kopii/ml HIV-1 v plazme) a po¢tom CD4 buniek vy$§im ako 250 buniek/mm?, sa
vztahuje na gravidné Zeny.Vsetky randomizované Studie zaoberajlice sa touto otdzkou osobitne
vylucili gravidné zeny. Gravidné Zeny boli tiez nedostato¢ne zastupené v kohortnych stadiach ako aj
v metaanalyzach.

Dojcenie
Odporuca sa, aby zeny zijice s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita
V reprodukénych toxikologickych studiach sa pozorovali poruchy fertility u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne Specifické studie o schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V kazdom pripade maji byt’ pacienti pouceni, Ze sa u nich pocas liecby Viramunom mézu vyskyntat
neziaduce reakcie ako unava. Preto sa odporaca zvysSend opatrnost’ pri vedeni motorovych vozidiel

a obsluhe strojov. Ak sa u pacientov vyskytne tinava, maju sa vyhnut’ pripadne rizikovym ¢innostiam
ako je vedenie motorového vozidla alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpecénostného profilu

NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie suvisiace s liecbou Viramunom pri vSetkych klinickych
studiach boli ekzantém, alergické reakcie, hepatitida, abnormalne funkéné pecenové testy, nevolnost’,
vracanie, hnacka, bolest’ brucha, inava, horucka, bolest’ hlavy a myalgia.

Postmarketingové skusenosti ukézali, Ze najzdvaznej$imi neziaducimi G¢inkami st Stevensov-
Johnsonov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza, zavazna hepatitida/zlyhanie pecene a reakcia
vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi,charakterizovanymi ekzantémom s
konstitucionalnymi symptomami ako hortcka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia, spolu s
visceralnymi t'azkost'ami ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a rendlna dysfunkcia. Prvych
18 tyzdnov lie€by je kritické obdobie, ktoré vyzaduje dokladné monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Boli hlasené nasledujice neziaduce reakcie v suvislosti s uzivanim Viramunu. Frekvencie boli
odhadované na zaklade udajov ziskanych z klinickych §tadii, ktoré sledovali neziaduce ucinky
suvisiace s liecbou Viramunom.

Frekvencia je definovana s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az <
1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté granulocytopénia

Menej Casté anémia

Poruchy imunitného systému

Casté precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie, angioedému, zihl'avky)
Menej Casté anafylakticka reakcia
Zriedkavé reakcia vyvolana lickom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
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Poruchy nervového systemu
Casté bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha, hnacka

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Casté hepatitida (vratane zdvaznej a zivot ohrozujucej hepatotoxicity (1,9 %))
Menej Casté zltaCka
Zriedkavé fulminantna hepatitida (ktora mdze byt smrtel'nd)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté ekzantém (12,5 %)

Mene;j Casté Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (ktora méze byt
smrtel'na (0,2 %), angioedém, zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté bolest’ klbov, bolest’ svalov

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania
Casté pyrexia, inava

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté abnormalne funkéné pecenové testy (zvySena hladina alaninaminotransferazy,
transaminazy, aspartataminotransferazy, gammaglutamyltransferazy, pecefiovych
enzymov; hypertransaminazémia)

Menej Casté znizenie hladin krvného fosforu; zvySenie krvného tlaku

Popis vybranych neziaducich reakcii

V stadii 1100.1090, z ktorej sa ziskala vac¢Sina udajov o suvisiacich neziaducich prihodach (n=28),
bola incidencia prihod granulocytopénie vyssia u pacientov uzivajucich placebo (3,3 %) ako

u pacientov uzivajucich nevirapin (2,5 %).

Anafylakticka reakcia sa zaznamenala pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, ale nebola zistena
v randomizovanych, kontrolovanych klinickych Stidiach. Kategoria frekvencie vyskytu sa urcila na
zaklade Statistickych vypoctov podla celkového poétu pacientov uzivajucich nevirapin

v randomizovanych kontrolovanych klinickych §tadiach (n=2 718).

Znizenie fosforu v krvi a zvySenie krvného tlaku sa pozorovalo v klinickych stadiach pri sibeznom
podavani tenofoviru/emtricitabinu.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Nasledovné neziaduce reakcie boli tiez hlasené ked’ sa nevirapin pouZzival v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi ¢inite'mi: pankreatitida, periferalna nefropatia a trombocytopénia. Tieto
neziaduce reakcie su Casto spojené s inymi antiretrovirusovymi €inite'mi, ich vyskyt sa moze
ocakavat ked’ sa nevirapin pouziva s inymi ¢inite'mi a je nepravdepodobné Ze tieto neziaduce reakcie
st nasledkom liecby s nevirapinom. Syndrémy pecéenovo-oblickového zlyhania st hlasené zriedkavo.

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase zahajenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba
a autoimunitna hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa
moézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).
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Boli hlasené pripady osteonekrozy, najma u pacientov so v§eobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Frekvencia osteonekrozy nie je znama (pozri ¢ast’
4.4).

Koza a podkozné tkaniva

Vel'mi Castou klinickou toxicitou nevirapinu je ekzantém, tento nevirapinu typicky ekzantém sa
objavuje u 12,5 % pacientov v kombinovanych reZimoch kontrolovanych stadii.

Ekzantémy su zvycajne mierne az stredné, makulopapularne erytematoézne kozné erupcie, ktoré mozu,
ale nemusia svrbiet’, lokalizované na trupe, tvari a kon¢atinach. Bola zaznamenana hypersenzitivita
(anafylakticka reakcia, angioedém a urtikaria). Ekzantémy sa objavia samostatne alebo v suvislosti

s reakciou vyvolanou liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, charakterizovanymi
ekzantémom s konstituciondlnymi symptomami ako su horticka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia
spolu s visceralnymi tazkost’ami ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia.

Tazké a Zivot ohrozujiice kozné reakcie sa objavili u pacientov lie¢enych nevirapinom, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Boli
zaznamenané fatalne pripady SJS, TEN a reakcie vyvolanej lickom s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi. VécSina tazkych ekzantémov sa vyskytla pocas prvych 6 tyzdiov liecby a niektoré
vyzadovali hospitalizaciu, u jedného pacienta si vyziadali chirurgicky zasah (pozri ¢ast’ 4.4).

Pecenové a zZlcové cesty

NajcastejsSie pozorované abnormality laboratornych testov st zvySenia vo funkénych pecenovych
testoch (LFT) zahimajucich ALT, AST, GGT, celkovy bilirubin a alkalicku fosfatazu. Najcastejsie su
asymptomatické zvySenia hladin GGT. Boli zaznamenané pripady Zltacky. TaktieZ u pacientov
lieCenych nevirapinom boli zaznamenané pripady hepatitidy (fazka a zivot ohrozujica hepatotoxicita,
vratane fatalnej fulminantnej hepatitidy).

Najlepsou predpoved’ou zavaznej pecenovej prihody bola zvysena vychodiskova hodnota testov
pecenovych funkcii. Prvych 18 tyzdnov terapie je kritické obdobie, ktoré vyzaduje dokladny
monitoring (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Na zaklade skusenosti z klinickej Studie 361 pediatrickych pacientov, z ktorych vacsina dostavala
kombinovanu lie¢bu s ZDV alebo/a ddI, najcastejSie neziaduce prihody stvisiace s nevirapinom boli
podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych. Vel'mi Casto bola u deti pozorovana
granulocytopénia. V otvorenej klinickej $tadii (ACTG 180) u 5/37 (13,5 %) pacientov sa vyskytla
granulocytopénia vyhodnotena ako suvisiaca s liekom. V ACTG 245, dvojito slepej placebom
kontrolovanej studii, frekvencia zavaznej granulocytopénie stivisiacej s lickom bola 5/305 (1,6 %). V
tejto populacii boli hlasené ojedinelé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo Stevensov-
Johnsonov/toxicky epidermalny prechodny nekrolyticky syndrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname antidotum pri predavkovani s nevirapinom. Boli zaznamenané pripady predavkovania
Viramunom v davkach od 800 do 6000 mg na defi do 15 dni. U pacientov sa objavili edém, uzlovity
erytém, Unava, horacka, bolest’ hlavy, nespavost’, nauzea, pulmonarne infiltraty, ekzantém, zavrat,
vracanie, zvySenie transamindz a znizenie hmotnosti. VSetky tieto ucinky ustiipia preruSenim
podavania nevirapinu.
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Pediatrickd populacia

Bol hlaseny jeden pripad masivneho nahodného predavkovania u novorodenca. Pozita davka bola
40-nasobok odporucanej davky 2 mg/kg/den. Zistila sa mierna izolovana neutropénia a
hyperlaktatémia, ktoré spontanne vymizli v priebehu jedného tyzdna bez akychkol'vek klinickych
komplikacii. Po roku bol vyvoj dietat’a stale normalny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie (nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazi), ATC kod JOSAGOL.

Mechanizmus uéinku

Nevirapin je NNRTI (nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy) pre HIV-1. Nevirapin je
nekompetitivny inhibitor HIV-1 reverznej transkriptazy, ale nema biologicky signifikantny inhibi¢ny
ucinok na HIV-2 reverznu transkriptazu alebo na eukaryotické DNA polymerazy a, B, v alebo 9.

Antivirusova aktivita in vitro

Nevirapin mal stredni hodnotu EC50 (50 % inhibi¢nej koncentracie) 63 nM oproti skupine M HIV-1
izolatov zo Stepov A, B, C, D, F, G a H, a cirkulujicim rekombinantnym formam (CRF), CRFO1_AE,
CRF02_AG a CRF12_BF replikujucim sa v l'udskych embryonalnych oblickovych bunkach 293.

V skupine 2 923 najma klinickych izolatov subtypu B HIV- 1 bola stredna hodnota EC50 90 nM.
Podobné EC50 hodnoty sa ziskali pri merani antivirusovej aktivity nevirapinu v perifémych
mononuklearnych krvnych bunkach, v makrofagoch ziskanych z monocytov alebo lymfoblastoidnych
bunkovych liniach. Nevirapin nemal antivirusovu aktivitu v bunkovej kultire oproti izolatom zo
skupiny O HIV-1 alebo HIV-2.

Nevirapin v kombindcii s efavirenzom in vitro vykazoval silni antagonisticku anti-HIV-1 aktivitu
(pozri Cast’ 4.5) a zosilnil antagonizmus s protedzovym inhibitorom ritonavirom alebo kombinovanym
inhibitorom enfuvirtidom. Nevirapin vykazoval zosilnenu synergicku anti-HIV-1 aktivitu v
kombinacii s protedzovymi inhibitormi amprenavirom, atazanavirom, indinavirom, lopinavirom
sachinavirom, tipranavirom a NRTIs abakavirom, didanozinom, emtricitabinom, lamivudinom,
stavudinom, tenofovirom a zidovudinom. Anti-HIV-1 aktivita nevirapinu sa in vitro antagonizovala
anti-HBV liekom adefovir a anti-HCV liekom ribavirin.

Rezistencia

V bunkovej kulttre sa objavili HIV-1 izolaty so znizenou vnimavost'ou (100- az 250-nasobne) na
nevirapin. Genotypové analyzy ukazali mutacie u HIV-1 RT na génoch Y181C a/alebo V106A

v zavislosti od virusového kmefia a pouzitych bunkovych linii. Cas vyvoja rezistencie na nevirapin
v bunkovej kultire nebol zmeneny, ked’ vyber zahimal neviparin v kombinacii s mnohymi inymi
NNRTL

Genotypové analyzy izolatov u pacientov predtym nelie¢enych antiretrovirotikami a s virologickym
zlyhanim (n = 71), uzivajucich nevirapin 1xdenne (n = 25) alebo 2xdenne (n = 46) v kombinacii

s lamivudinom a stavudinom pocas 48 tyzdnoch ukazali, ze izolaty z 8/25 a 23/46 pacientov, obsahuju
1 alebo viac z nasledujucich NNRTI substitucii spojenych s rezistenciou, v poradi:

Y181C, K101E, GI190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L a M230L.
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Skrizena rezistencia

In vitro sa pozoroval rychly vyskyt retazcov HIV, ktoré st skrizene rezistentné na NNRTI. Skrizena
rezistencia na efavirenz sa predpoklada po virologickom zlyhani nevirapinu.

Podl'a vysledkov testovania rezistencie sa nasledne moze pouzit’ lieCebny rezim s etravirinom.
Skrizena rezistencia medzi nevirapinom a bud’ inhibitormi HIV proteédz, inhibitormi HIV integrazy
alebo HIV vstupnymi inhibitormi je nepravdepodobna, pretoze cielové enzymy su rozdielne. Podobne
moznost’ skrizenej rezistencie medzi nevirapinom a NRTI je nizka, pretoze molekuly maja rozli¢né
vizobné miesta na reverznej transkriptaze.

Klinické vysledky

Viramune bol hodnoteny u predtym nelieCenych a lie¢enych pacientov

Stadie pacientov predtym neliedenych

Stidia 2NN

Dvojita nenukleozidova stidia 2NN bola randomizovana, otvorena, multicentricka, prospektivna
Stidia, ktora porovnavala liecbu s NNRTI nevirapinom, efavirenzom a podavanim oboch liekov spolu.

1216 pacientom, predtym nelieCenych antiretrovirusovou terapiou a s plazmatickou hladinou HIV-1
RNA > 5000 kopii/ml, sa podaval Viramune 400 mg 1xdenne, Viramune 200 mg 2xdenne, efavirenz
600 mg 1xdenne, alebo Viramune (400 mg) a efavirenz (800 mg) 1xdenne spolu so stavudinom

a lamivudinom pocas 48 tyzdnov.

Primérny ciel, zlyhanie terapie, bol definovany ako odchylka menej ako 1 log10 plazmatickej HIV-1
RNA pocas prvych 12 tyzdnov, alebo 2 po sebe nasledujice merania s viac ako 50 képiami/ml od 24.
tyzdna, alebo progresia ochorenia.

Priemerny vek pacientov bol 34 rokov a 64 % pacientov boli muzi, priemerny po¢et CD4 buniek bol
170 a 190 buniek v 1 mm® v skupine lie¢enej Viramunom 2xdenne a v skupine s efavirenzom. Medzi
tymito 2 lieCenymi skupinami neboli signifikantné demografické ani zakladné charakteristické
rozdiely.

Porovnanie vopred stanovenej primarnej uc¢innosti medzi lieCbou Viramunom 2xdenne a skupinou
pacientov liecenych efavirenzom.

Skupiny s nevirapinom 2xdenne a efavirenzom neboli signifikantne rozdielne (p = 0,091) v zmysle
ucinnosti, ktora je merana ako zlyhanie lieCby alebo akejkol'vek zlozky zlyhania lie¢by vratane
virologického zlyhania.

Stcasné podavanie nevirapinu (400 mg) a efavirenzu (800 mg) bolo spojené s najvyssim vyskytom
klinickych neziaducich Géinkov a s najvyssim po¢tom zlyhani lie¢by (53,1 %). Nakol'ko kombinovana
terapia nevirapinom s efavirenzom nemala lepSiu ucinnost’ a spdsobovala viac neziaducich ucinkov
ako kazdy liek zvlast’, tato kombinacia sa neodporuica.

U 20 % pacientov lieCenych nevirapinom 2xdenne a 18 % pacientov s efavirenzom sa vyskytol jeden
zo stupnov 3.alebo 4. klinického neziaduceho uc¢inku. U 10 (2,6 %) pacientov v skupine nevirapinu
2xdenne a u 2 (0,5 %) pacientov v efavirenzovej skupine sa vyskytla hepatitida hlasena ako klinicky
neziaduca udalost’. Percento pacientov s najmenej jednym zo stupnov 3. alebo 4. toxického
poskodenia pecene bolo v skupine nevirapinu 2xdenne 8,3 % a v efavirenzovej 4,5 %. Z pacientov s 3.
alebo 4. stupnom toxického poskodenia pecene, pomer koinfekcie s hepatitidou B alebo virusovou
hepatitidou C bol 6,7 % a 20,0 % v skupine nevirapinu 5,6 a 11,1 % v efavirenzovej skupine.

2NN trojrocnd pokracujuca Studia
Retrospektivna, multicentricka Stidia porovnavajuca 3-ro¢nu antivirusova t¢innost’ Viramunu

a efavirenzu v kombinacii so stavudinom a lamivudinom u 2NN pacientov od 49. do 144. tyzdna.
Pacientom, ktori sa zGc¢astnili 2NN Sttdie a pokracovali az do jej konca do 48.tyzdna na klinike, bola
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ponuknuté Gcast’ v tejto Stadii. Primarny ciel’ sledovania (percento pacientov so zlyhanim liecby)
a sekundarny ciel Srudie takisto ako terapia chrbtice boli podobné ako v origindlnej 2NN studii.

V tejto stadii bola dokazana trvala odpoved’ na Viramune najmenej pocas 3 rokov a zhoda v 10 %
rozsahu bola medzi Viramunom 200 mg 2xdenne a efavirenzom so zretel'om na zlyhanie liecby.
Obidva, primarny (p = 0,92) aj sekundarny ciel’ nepotvrdili Statisticky signifikantny rozdiel medzi
efavirenzom a Viramunom 200mg 2xdenne.

Stadie s lieGenymi pacientmi

NEFA studia

NEFA studia je kontrolovana, prospektivna, randomizovana $tudia, ktora hodnotila vyber lieCby

u pacientov s nezistiteI'nou nalozou, ktorych lie¢ba bola zmenena zo zakladného rezimu inhibitora
protedzy (PI) na Viramune, efavirenz alebo abakavir.

V §tidii bolo randomizovane zaradenych 460 dospelych pacientov, ktori uzivali 2 nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy a najmenej jeden PI a ktorych plazmatické hladiny HIV-1 RNA boli
menej ako 200 kopii/ml pocas najmenej poslednych 6 mesiacov a pred zmenou liecby z PI na
Viramune (155 pacientov), efavirenz (156), alebo abakavir (149).

Primarnym ciel'om §tidie bolo zaznamenanie parametrov ako smrt’, progresia ochorenia do syndromu
ziskanej imunodeficiencie, alebo zvySenie hladin HIV-1 RNA na 200 alebo viac kopii v 1 mililitri.

Po 12 mesiacoch, bol Kaplanov-Meierov odhad pravdepodobnosti dosiahnutia ciel’a v skupine s
Viramunom na 10 %, v efavirenzovej skupine na 6 % a na 13 % v abakavirovej skupine (P =0,10)
podl'a ITT analyzy (intension-to-treat analysis).

Celkova incidencia neziaducich uc¢inkov bola signifikantne nizsia (61 pacientov, teda 41 %)

v abakavirovej skupine nez v nevirapinovej skupine (83 pacientov, teda 54 %) alebo v efavirenzovej
skupine (89 pacientov, teda 57 %). Signifikantne menej pacientov v abakavirovej skupine (9
pacientov, teda 6 %) prerusilo uzivanie lieku pre neziaduce ucinky ako v nevirapinovej skupine (26
pacientov, teda 17 %) alebo v efavirenzovej (27 pacientov, teda 17 %).

Perinatalny prenos

Vykonali sa pocetné $tudie skiimajice pouzitie Viramune z hl'adiska perinatalneho prenosu,

v najvicsej miere predovsetkym HIVNET 012. Tato studia potvrdila vyznamny pokles prenosu
pouzitim jednorazovej davky nevirapinu (13,1 % (n = 310) v skupine s Viramunom vo¢i 25,1 % (n

= 308) v skupine s extrémne kratkym podanim zidovudinom (p = 0,00063)). Monoterapia Viramunom
sa spajala v vyvojom rezistencie na NNRTI. Jednorazova davka nevirapinu u matiek alebo
novorodencov moze viest’ k znizeniu Ui¢innosti ak sa u tychto pacientov v rezime lieCby HIV pouzije
nevirapin nasadeny nasledne v priebehu 6 mesiacov alebo skor. Kombinacia inych antiretrovirotik

s jednorazovou davkou nevirapinu zmieriiuje vznik rezistencie na nevirapin. Kde st dostupné iné
antiretrovirotikd, rezim jednorazovej davky Viramune sa mé kombinovat s d’al$imi u¢innymi
antiretrovirotikami (v sulade s odporucaniami medzinarodne prijatych postupov).

Klinick4 zavaznost’ tychto udajov u eurdpskej populacie nebola stanovena. Dalej v pripadoch pouzitia
Viramunu ako jednorazovej davky na prevenciu vertikalnej transmisie HIV-1 infekcie, riziko
hepatotoxicity u matky a dietata nemdze byt vylucené.

Pediatricka populacia

Vysledky 48 tyzdnovej analyzy stadie BI 1100.1368 z Juznej Afriky potvrdili, ze davky nevirapinu
v skupinach s davkou 4/7 mg/kg a 150 mg/m?boli dobre tolerované a Gi¢inné v liecbe deti

a dospievajucich, ktori predtym nepodstupili antiretrovirusovu liecbu. V priebehu 48. tyzdia sa

u oboch davkovacich skupin zaznamenalo vyrazné zlepSenie v percentudlnom hodnoteni buniek
CD4+. Okrem toho boli oba davkovacie rezimy u¢inné v znizovani virusovej zataze. V tejto 48-
tyzdnovej $tadii sa v oboch davkovacich skupinach nezaznamenali Ziadne neoCakavané zistenia
tykajlce sa bezpecnosti.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Viramune tablety a peroralna suspenzia vykazujt pri davke do 200 mg porovnatel'nti biodostupnost’
a st zamenitel'né.

Absorpcia: Nevirapin sa hned’ absorbuje (> 90 %) po peroralnom podani u zdravych dobrovolnikov a
u dospelych infikovanych HIV-1. Absolutna biodostupnost’ u 12 zdravych dospelych po podani
jednorazovej davky bola 9349 % (stredné SD) pri 50 mg tablete a 9148 % pri roztoku podanom
peroralne. Maximalne plazmatické koncentracie nevirapinu 2+0,4 pg/ml (7,5 pmol/l) sa dosiahli 4
hodiny po podani jednorazovej 200 mg davky. Po viacndsobnych davkach od 200 do 400 mg denne sa
nevirapinové maximalne koncentracie linearne zvysovali. V literature zaznamenané udaje od 20
HIV-infikovanych pacientov naznacujil Cmax vV rovnovaznom stave 5,74 pg/ml (5,00-7,44) a Cuin 3,73
ug/ml (3,20-5,08) s AUC 109,0 h-ug/ml (96,0-143,5) u pacientov uzivajiacich 200 mg nevirapinu
dvakrat denne. Dalsie publikované tdaje tieto zavery podporuji. DIhodoba G¢innost’ sa zda byt
najviac pravdepodobna u pacientov, ktorych najnizSia hladina nevirapinu prekroci 3,5 pg/ml.

Distribticia: Nevirapin je lipofilny a pri fyziologickom pH je v podstate neionizovany. Po
vnutrozilovom podani zdravym dospelym bol distribucny objem nevirapinu (Vdss) 1,21+0,09 I/kg, z
¢oho vyplyva, Ze nevirapin sa u I'udi Siroko distribuuje. Nevirapin rychlo prechadza placentou a
prechadza do materského mlieka. Nevirapin sa asi zo 60 % viaze na plazmatické bielkoviny v
plazmatickom koncentra¢nom rozsahu 1-10 pg/ml. Koncentracie nevirapinu v I'udskej
cerebrospinalnej tekutine (n = 6) boli 45 % (£5 %) koncentracii v plazme; tento pomer je priblizne
rovnaky k casti, ktora sa neviaze na plazmaticku bielkovinu.

Biotransformécia a eliminacia: Stidie in vivo u 'udi a $tadie in vitro s Tudskymi pecefiovymi
mikrozémami ukazali, Ze nevirapin sa extenzivne biotransformuje cez cytochromovy P450 (oxidacny)
metabolizmus na niekol’ko hydroxylatovych metabolitov. Studie in vitro s Pudskymi peéetiovymi
mikrozémami preukazali, Ze oxidacny metabolizmus nevirapinu sa primarne prenasa cytochromovym
P450 izozomom zo skupiny CYP3A, hoci dalSie izozémy mdzu mat’ druhotnt1 ilohu. Vo velkej stadii
zameranej na pomer rovnovahy a vylucovania u 6smich zdravych dobrovol'nikov muzov, ktori
dostavali na udrzanie rovnovazneho stavu nevirapin 200 mg dvakrat denne po jednorazovej 50 mg
davke 14C-nevirapinu, bolo zistené priblizne 91,4+10,5 % radioaktivnej davky, v mo¢i (81,3x11,1 %)
¢o reprezentuje primarnu cestu vylu¢ovania v porovnani so stolicou (10,1£1,5 %).Viac nez 80 %
radioaktivity v moci tvoril glukuronid konjugovany s hydroxylatovymi metabolitmi. Takze
cytochromovy P450 metabolizmus, konjugacia glukuronidu a vylucovanie glukuronizovanych
metabolitov moCom predstavuju zakladnt cestu biotransformacie a vylu€ovania nevirapinu u l'udi. Len
malu ¢ast’ (<5 %) radioaktivity v moci (predstavujicu < 3 % celkovej davky) tvorila pévodna
zluCenina; takZe renalna exkrécia hra mensiu tlohu pri vyluCovani pdvodnej zli€eniny.

Ukazalo sa, ze nevirapin je induktor metabolickych enzymov ako je hepaticky cytochrom P450.
Farmakokinetika autoindukcie je charakterizovana priblizne 1,5-az 2-nasobnym zvysSenim dokazaného
peroralneho klirensu nevirapinu, s pokracujucou liecbou od jednorazovej davky do 2-4 tyzdnov pri
dennych davkach 200-400 mg. Autoindukcia ma tiez za nasledok zodpovedajuci pokles v terminalnej
faze polCasu nevirapinu v plazme od priblizne 45 hodin (jednorazova davka) do priblizne 25-30 hodin
po viacnasobnych davkach 200-400 mg/den.

Porucha funkcie obliciek: Farmakokinetika jednorazovej davky nevirapinu bola porovnavana u 23
pacientov s bud’ miernou (50 < CLcr < 80 ml/min), stredne tazkou (30 < CLcr < 50 ml/min) alebo
tazkou renalnou dysfunkciou (CLcr < 30 ml/min), renalnym poSkodenim a konecnou fézou renalneho
ochorenia (ESRD) vyzadujicim dialyzu a u 8 pacientov s normalnou renalnou funkciou (CLcr > 80
ml/min). Vysledkom renalneho poskodenia (mierne, stredne t'azké, tazké) bola nevyznamna zmena vo
farmakokinetike nevirapinu. Avsak pacienti s ESRD vyzadujuci dialyzu preukézali 43,5 % redukciu v
AUC nevirapinu po 1-tyzdnovej dobe pdsobenia. V plazme bola tiez akumulacia nevirapinovych
hydroxy-metabolitov. Vysledky nazna¢uji, Ze doplnkova terapia nevirapinu s d’alSou 200 mg davkou
Viramunu po kazdej dialyze by pomohla kompenzovat’ ucinky dialyzy na klirens nevirapinu. Inac
pacienti s CLcr > 20 ml/min nevyzaduju Gpravu davkovania nevirapinu.
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Porucha funkcie pecene: Bola uskutocnena stidia rovnovazneho stavu porovnavajtica 46 pacientov s
miernou (n = 17: Ishak Score 1-2)

stredne tazkou (n = 20; Ishak Score 3-4)

alebo zavaznou (n = 9; Ishak Score 5-6, Child Pugh A v 8 pts., pre 1 Child-Pugh score nie je
pouzitelné) fibrézou pecene ako mierou poskodenia pecene.

Sledovani pacienti dostavali antiretrovirusovi liecbu obsahujicu VIRAMUNE 200 mg dvakrat denne
aspon 6 tyzdnov pred farmakokinetickym vzorkovanim, s priemernym trvanim liec¢by 3,4 rokov.

V tejto Stidii sa farmakokineticka dispozicia opakovanej davky nevirapinu a piatich oxida¢nych
metabolitov nemenila.

Avsak priblizne 15 % tychto pacientov s fibrézou pecene malo najnizsie koncentracie nevirapinu nad
9 000 ng/ml (2 krat viac ako bezna najnizsia stredna hodnota).Pacienti s poSkodenim pec¢ene maji byt
pozorne sledovani, aby sa dokazala toxicita indukovana liekom.

Vo farmakokinetickej stadii HIV-negativnych pacientov s miernym a stredne tazkym poskodenim
pecene (Child-Pugh A, n = 6; Child-Pugh B, n = 4) pri jednorazovej davke 200 mg nevirapinu bol
pozorovany zna¢ny narast AUC nevirapinu u jedného Child-Pugh B pacienta s ascitom ¢o naznacuje,
Ze u pacientov so zhorSujucou sa funkciou pecene a ascitom moze byt riziko nahromadenia nevirapinu
v systémovom obehu. Nakol’ko nevirapin indukuje svoj vlastny metabolizmus pri opakovanom
davkovani, tato Stidia jednorazovej davky nemusi odrazat’ dopad poskodenia pecene na
farmakokinetiku opakovanej davky (pozri Cast’ 4.4).

Pohlavie a starsi pacienti

Do medzinarodnej 2NN S§tadie bola zahrnuta populac¢na farmakokineticka podstadia s 1 077
pacientmi, vratane 391 Zien. Pacienti Zenského pohlavia preukazali o 13,8 % nizsi klirens nevirapinu
nez pacienti muzského pohlavia. Tento rozdiel nie je povaZovany za klinicky relevantny. Nakol'ko ani
telesna hmotnost’ ani Body Mass Index (BMI) nemali vplyv na klirens nevirapinu, vplyv pohlavia sa
neda vysvetl'ovat telesnou vel’kost'ou. Farmakokinetika nevirapinu u dospelych infikovanych HIV-1
sa nemeni podla veku (19-68 rokov) alebo rasy (¢ernoch, hispanec alebo beloch). U pacientov nad 65
rokov sa nevirapin Specialne nesktimal.

Pediatricka populdcia

Udaje tykajtice sa farmakokinetiky nevirapinu su ziskané z dvoch vyznamnych zdrojov: 48 tyzdiiovej
pediatrickej stadie v Juznej Afrike (BI 1100.1368) zahfiiajucej 123 HIV-1 pozitivnych,
antiretrovirusovo neliecenych pacientov od 3 mesiacov do 16 rokov; a konsolidovanej analyzy piatich
protokolov Pediatrickych AIDS klinicko-§tadijnych skupin (PACTG) zahtiajtcich 495 pacientov od
14 dni do 19 rokov.

Farmakokinetické udaje u 33 pacientov (vekovy rozsah 0,77-13,7 rokov) v skupine, ktora dostavala
vzorky ukazujt, Ze klirens nevirapinu zvySujici sa so stipajicim vekom je istym spdsobom v stlade
so zvySujlcou sa plochou povrchu tela. Pri davkovani nevirapinu 150 mg/m? BID (po dvoch Givodnych
tyzdiioch uzivania 150 mg/m* QD) bol geometricky priemer alebo priemer ,,trough* koncentracii
nevirapinu medzi 4-6 pug/ml (tak ako bol ciel’ z udajov dospelych). Okrem toho, sledované ,,trough*
hodnoty koncentracii nevirapinu boli porovnate'né medzi tymito dvoma metodami.

Konsolidované analyzy protokolov 245, 356, 366, 377 a 403 Pediatrickych AIDS klinicko-§tadijnych
skupin (PACTG) umoznili zhodnotenie pediatrickych pacientov mladsich ako 3 mesiace (n=17)
zahrnutych v tychto PACTG Stadiach. Sledované plazmatické koncentracie nevirapinu boli v rdmeci
rozsahu koncentracii sledovanych u dospelych a zvysku pediatrickej populacie, ale boli viac variabilné
medzi pacientmi, najmd v druhom mesiaci veku.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. V stidiach na
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kancerogenitu nevirapin indukoval hepatické nadory u potkanov a mysi. Tieto vysledky
pravdepodobne najviac sivisia s nevirapinom pretoze je silny induktor peceniovych enzymov a nie
s genotoxickym typom akcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Karbomér

Metylparabén (E218)

Propylparabén (E216)

Sorbitol

Sacharoza

Polysorbat 80,

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Voda ¢istena

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po otvoreni liek spotrebujte do 6 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela liekovka z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE), s uzaverom zloZzenym s dvoch Casti
bezpecnym pred detmi (vonkajsi kryt z polyetylénu, vnutorny kryt z polypropylénu), s podlozkou
z polyetylénu. Kazda liekovka obsahuje 240 ml peroralnej suspenzie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Névod na podévanie:

Viramune peroralna suspenzia sa ma pred podanim jemne pretrepat. Odporacané objemy davky sa

maju odmeriavat’ pomocou dispenzacnej striekacky. Viramune peroralna suspenzia sa po prvom
otvoreni lickovky ma spotrebovat’ do 6 mesiacov.

Likvidacia:
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/055/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. februara 1998
Datum posledného predlZenia registracie: 20. decembra 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Viramune 400 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta s predizenym uvoliiovanim obsahuje 400 mg nevirapinu (bezvodého).

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta s predlzenym uvolnovanim obsahuje 400 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoltiovanim

Z1té, ovalne, bikonvexné tablety s predizenym uvoltiovanim. Tablety s predizenym uvoliiovanim st
asi 9,3 x 19,1 mm, na jednej strane maji vyrazené V04 a na strane druhej symbol spolo¢nosti. Tablety
s predlZenym uvol'fiovanim sa nemaju delit’.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Viramune je indikovany v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lieckmi na lie¢bu dospelych,
dospievajucich a trojrocnych a starsich deti infikovanych HIV-1, ktori vedia tablety prehltat’ (pozri
Cast’ 4.2).

Tablety s predlzenym uvolfiovanim nie su vhodné pre 14-diové tivodné obdobie u pacientov, ktori
zacinaju s uzivanim nevirapin. Maju sa pouzit’ iné liekové formy nevirapinu, ako su tablety s
okamzitym uvolniovanim alebo peroralna suspenzia (pozri Cast’ 4.2).

Najviac skusenosti s Viramunom je v kombinacii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy (NRTI). Vyber dodato¢nej terapie po Viramune ma vychadzat’ z klinickej skisenosti
a skusok rezistencie (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Viramune maju podavat’ lekari, ktori maju sktsenosti s liecbou HIV infekcie.
Davkovanie

Dospeli

Odporucana davka Viramunu pre pacientov, ktori za¢inaju lieCbu nevirapinom je jedna 200 mg tableta
s okamzitym uvolnovanim denne poc¢as prvych 14 dni (toto tvodné obdobie sa ma pouzit’ preto, lebo
sa zistilo, ze znizuje frekvenciu exantému ), potom sa mé pokracovat’ jednou 400 mg tabletou

s predizenym uvoliiovanim jedenkrat denne v kombinacii s minimalne dvoma d’al§imi
antiretrovirusovymi lie¢ivami.

Pacienti v sti€asnosti na rezime Viramunu s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne:

Pacienti uz na rezime Viramunu s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi lie¢ivami mézu byt’ prestaveni na Viramune 400 mg tablety s postupnym
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uvolnovanim jedenkrat denne v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami bez tvodného
obdobia s Viramunom s okamzitym uvolfiovanim.

Viramune sa ma kombinovat’ s minimalne dvoma d’al$imi antiretrovirusovymi liekmi. Pri subeZne
podavanej liecbe sa ma riadit’ podl'a odporacaného davkovania vyrobcov.

Ak sa zisti vynechanie davky do 12 od doby, kedy mala byt davka uzita, pacient ma ¢o najskor
vynechanu davku uzit'. Ak dojde k vynechaniu davky o viac ako 12 hodin, pacient ma uzit’ az
nasledujuci davku v obvyklom case.

Pediatricka populacia
Trojroéné a starSie deti a dospievajici

V sulade s odporicaniami ohl'adom pediatrickej davky m6zu aj deti uZivat' Viramune 400 mg tablety
s predlzenym uvol'fiovanim podla davkovacej schémy pre dospelych, ak

o st vo veku > 8 rokov a vazia 43,8 kg alebo st tazsie alebo
o st vo veku < 8 rokov a vazia 25 kg alebo su tazsie alebo
o maji podl'a Mostellerovho vzorca plochu telesného povrchu 1,17 m? alebo vacsiu.

Deti vo veku menej ako tri roky

Bezpecnost’ a ucinnost’ tabliet Viramune s predlZzenym uvolfiovanim u deti vo veku menej ako tri roky
neboli stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Pre pacientov vo veku menej ako 3 roky a pre vSetky d’alSie vekové kategorie, kategorie telesnej
hmotnosti a plochy povrchu tela (Body Surface Area, BSA) je dostupna liekova forma peroralna
suspenzia s okamzitym uvolflovanim (prosim, pozrite si prislusny Stuhrn charakteristickych vlastnosti
lieku).

Stanovisko k manazmentu davkovania
Celkova denna davka v ktoromkol'vek Case pocas liecCby nesmie u ziadneho pacienta prekrocit’
400 mg. Pacientom sa ma vysvetlit’ potreba uzivania Viramunu kazdy den, tak ako je predpisané.

U pacientov, u ktorych sa pocas 14-diiového tivodného obdobia prejavi ekzantém sa nema zacat’ liecba
Viramunom tabletami s predizenym uvolfiovanim, kym sa ekzantém nevylie¢i. Izolovany ekzantém sa
ma dékladne monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Uvodny davkovaci rezim Viramunom s okamzitym
uvolnovanim jedenkrat denne nema trvat’ dlhSie ako 28 dni, v tomto Case treba ndjst’ alternativnu
lie¢bu z dovodu mozného rizika poddavkovania a rezistencie.

Pacienti, ktori prerusili davkovanie nevirapinu na dlhsie ako 7 dni, maju znovu zacat’ s odpori¢anym
davkovacim rezimom s dvojtyzdiovym uvodnym obdobim s Viramunom s okamzitym uvolfiovanim.

St tu toxicity, ktoré si vyzaduju prerusenie liecby Viramunom (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
Nevirapin sa $pecialne neskiimal u pacientov nad 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov s dysfunkciou obli¢iek, ktori si vyzaduju dialyzu, sa odporuca d’al§ich 200 mg
davky nevirapinu s okamzitym uvolfiovanim po kazdej dialyzacnej liecbe. Pacienti s CLcr

> 20 ml/min si nevyzaduju Gpravu davkovania, pozri ¢ast’ 5.2. U pediatrickych pacientov

s dysfunkciou obliciek, ktori sa podrobuju dialyze, sa odporuca, aby pacienti po kazdej dialyza¢nej
liecbe dostali dalSiu davku Viramunu peroralnej suspenzie alebo tabliet s okamzitym uvol'fiovanim,
ktoré predstavuju 50 % odporucanej dennej davky Viramunu perordlnej suspenzie alebo tabliet

s okamzitym uvolnovanim, ¢o méze pomoct’ vykompenzovat’ G¢inky dialyzy na klirens nevirapinu.
Viramune tablety s predizenym uvoltiovanim sa u pacientov s dysfunkciou obli¢iek neskiimali a u
nich sa ma pouzit’ Viramune s okamzitym uvol'fiovanim.
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Porucha funkcie pecene

Nevirapin sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkym poSkodenim funkcie pe¢ene (Child-Pugh C, pozri
¢ast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene nie je potrebna
Gprava davky (pozri asti 4.4 a 5.2). Viramune tablety s predizenym uvolfiovanim sa u pacientov s
poskodenim funkcie pecene neskumali a u nich sa ma pouzit’ Viramune s okamzitym uvolfiovanim.

Sposob podavania
Tablety s predlzenym uvolniovanim sa maji uzivat’ s tekutinou a nemaju sa drvit’ alebo zut'. Viramune
sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Opakované podavanie pacientom, ktori si vyZaduju permanentné prerusenie kvoli zdvaznému
ekzantému, ekzantému sprevadzanému konstitucionalnymi symptoémami, reakciam z precitlivenosti

alebo klinickej hepatitide sposobenej nevirapinom.

Pacienti s tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh C) alebo ti, ktori maju pred liecbou AST
alebo ALT > 5 ULN, az do stabilizacie zakladnych hodnot AST/ALT na <5 ULN.

Opakované podavanie pacientom, ktori uz mali po¢as predchadzajuceho podavania nevirapinu AST
alebo ALT > 5 ULN a po opakovanom podani nevirapinu mali opitovny vyskyt abnormalit
pecenovych funkcii (pozri Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie s rastlinnymi pripravkami obsahujucimi l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) kvoli riziku znizenia plazmatickych koncentracii a redukcie klinického G¢inku nevirapinu
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Viramune sa ma uzivat’ len s najmenej dvoma d’al$imi antiretrovirusovymi liekmi (pozri Cast’ 5.1).

Viramune sa nesmie uzivat’ ako jediné ucinné antiretrovirotikum, ked’ze monoterapia akymkol'vek
antiretrovirotikom preukéazatel'ne vyustila do virusovej rezistencie.
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Prvych 18 tyZdiiov liecby nevirapinom je kritické obdobie, ktoré si vyZaduje dokladné
monitorovanie pacientov na objavenie potenciilneho vyskytu tazkych a Zivot ohrozujucich
koZnych reakcii (vratane pripadov Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)) a zavaZnej hepatitidy/zlyhania pecene. Pocas prvych 6 tyZdiov
terapie sa vyskytuje najvyssie riziko pecenovych a koznych reakcii. Riziko akejkol’vek pecenovej
udalosti v§ak pokracuje aj po tomto obdobi a sledovanie musi pokracovat’ v ¢astych intervaloch.
Zenské pohlavie a vyssie poéty CD4 buniek (> 250 buniek/mm® u dospelych Zien a > 400
buniek/mm? u dospelych muZov) na zadiatku terapie nevirapinom, sa spajaji so zvySenym
rizikom pecenovych neZiaducich reakcii, ak je u pacienta detekovatel'na plazmaticka HIV-1
RNA-t.j. pri koncentracii > 50 kopii/ml.

Pokial’ prinos neprevySuje riziko, liecha nevirapinom sa nema zacat’ u dospelych Zien s poctom
CD4 buniek vy$s$im ako 250 buniek/mm? alebo u dospelych muZov s po¢tom CD4 buniek vy$$im
ako 400 buniek/mm?, ktori maji detekovatel'na plazmaticki HIV-1 RNA, ked’Ze sa

v kontrolovanych a nekontrolovanych §tidiach, najméa u pacientov s plazmatickou HIV-1
virusovou zat’azou 50 kopii/ml alebo vysSou, pozorovala zavazna a Zivot ohrozujica
hepatotoxicita.

V niektorych pripadoch peceiniové poskodenie progredovalo aj napriek preruseniu liecby.
Pacienti s rozvijajicimi sa znakmi alebo priznakmi hepatitidy, zavaZnej koZnej reakcie alebo
reakcii z precitlivenosti musia vysadit’ nevirapin a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc. Po
zavaznej pecenovej, koZnej reakcii alebo po reakeii z precitlivenosti sa nevirapin nesmie znova
nasadit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Davka sa musi prisne dodrZiavat’, najmi 14-diiové iivodné obdobie (pozri ¢ast’ 4.2).

Kozné reakcie

Tazké a Zivot ohrozujice kozné reakcie vratane fatalnych pripadov sa vyskytli u pacientov lie¢enych s
nevirapinom najmaé pocas prvych 6 tyzdnov terapie. Toto zahfiia pripady Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy a hypersenzitivnych reakcii charakterizovanych
ekzantémom, konstitucionalnymi nalezmi a visceralnymi tazkost'ami. Pacienti maju byt pocas prvych
18 tyzdnov liecby intenzivne sledovani. Pacienti maji byt dokladne monitorovani, ak sa objavi
lokalizovany ekzantém. Podavanie nevirapinu sa musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych sa
vyvinie tazky ekzantém alebo ekzantém sprevadzany konstitucionalnymi symptomami (ako je
hortcka, pluzgiere, oralne 1ézie, konjunktivitida, opuch tvare, bolesti svalov alebo kibov &i celkova
nevolnost) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy.
Podavanie nevirapinu sa musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavi hypersenzitivna
reakcia (charakterizovana ekzantémom s konstituciondlnymi symptomami spolu s visceralnymi
tazkostami, ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia), pozri Cast’ 4.4.

Podavanie Viramunu nad odporacané davky moze zvysit’ vyskyt a zavaznost’ koznych reakcii, ako je
Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza.

Rabdomyolyza sa pozorovala u pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenové reakcie
spojené s pouzivanim Viramunu.

Stcasné podavanie prednizonu (40 mg/den pocas prvych 14 dni podavania Viramunu s okamzitym
uvolnovanim) neukazalo zniZenie vyskytu ekzantému spojeného s nevirapinom a moze sa spajat’ so
zvySenym vyskytom a zdvaznost'ou ekzantému pocas prvych 6 tyzdnov terapie nevirapinom.

Identifikovali sa niektoré rizikové faktory rozvoja zavaznych koznych reakcii, tieto zahtfiaju zlyhanie
po zaciato¢nom davkovani pocas uvodného obdobia a dlhé oneskorenie medzi zaciato¢nymi
symptémami a konzultaciou s lekarom. U Zien v porovnani s muzmi sa ukazuje zvysené riziko vzniku
ekzantému a treba zvazit’ ¢i podavat’ nevirapin alebo zvolit’ terapiu, ktora nevirapin neobsahuje.

Pacientov je potrebné poucit, Ze hlavnym prejavom toxicity nevirapinu je ekzantém. Na kazdy
ekzantém maji okamzite upozornit’ lekara a vyhnuat sa tak oneskoreniu medzi zaciato¢nymi

symptémami a lekarskou prehliadkou. Vacsina ekzantémov spojenych s nevirapinom sa objavuje
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pocas prvych 6 tyzdnov od zaciatku terapie. Preto sa maju pacienti starostlivo monitorovat’ na vyskyt
ekzantému v tomto obdobi.

Pacientov je potrebné poudit, ze nemaju zadat’ uzivat' Viramune tablety s prediZzenym uvoltiovanim
pokial’ sa akykolI'vek exantém, ktory sa vyskytne pocas 14-diiového uvodného obdobia s Viramunom
s okamzitym uvolfiovanim nevylieci. Davkovaci rezim Viramunu s okamzitym uvolfiovanim
jedenkrat denne nema trvat’ dlhsie ako 28 dni, v tomto Case treba najst’ alternativnu lieCbu z dévodu
mozného rizika poddavkovania a rezistencie.

U pacientov, u ktorych sa objavia zavazné ekzantémy alebo ekzantémy sprevadzané
konstitucionalnymi symptémami, ako je horucka, pluzgiere, peroralne 1ézie, konjunktivitida, opuch
tvare, bolesti svalov a kibov, & celkova nevolnost'sa ma uzivanie lieku prerusit’ a okamzite maju
vyhladat’ lekarsku pomoc. U tychto pacientov sa nesmie opét’ zacat’ liecba nevirapinom.

Ak je u pacientov podozrenie na ekzantém spojeny s poddvanim nevirapinu, musia sa urobit’ testy
pecenovych funkcii. U pacientov so stredne zavaznymi az zavaznymi hodnotami (AST alebo ALT > 5
ULN) sa musi podéavanie nevirapinu trvale prerusit’.

Ak sa objavia hypersenzitivne reakcie charakterizované ekzantémom s konstitucionalnymi
symptomami, ako je hortcka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia spolu s visceralnymi t'azkost’ami,
ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia, podavanie nevirapinu sa ma
permanentne zastavit’ a podavanie sa nema obnovit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pecenové reakcie

U pacientov lie¢enych nevirapinom sa vyskytla tazka a zivot ohrozujuca hepatotoxicita, vratane
fatalnej fulminantnej hepatitidy. Prvych 18 tyzdnov terapie je kritické obdobie, ktoré si vyzaduje
podrobné monitorovanie. Riziko peceniovych reakcii je najvyssie pocas prvych 6 tyzdnov terapie. Toto
riziko pretrvava aj po tomto obdobi, takze je v priebehu lieCby potrebné kontinualne monitorovanie

v pravidelnych intervaloch.

Rabdomyolyza sa pozorovala u pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenové reakcie
spojené s pouzivanim nevirapinu.

Zvysené hodnoty AST alebo ALT > 2,5 ULN a/alebo sti¢asna infekcia hepatitidy B a/alebo C po
zaCiatku antiretrovirusovej terapie, st vo vSeobecnosti spojené so zvySenym rizikom pecenovych
neziaducich ucinkov v priebehu antiretrovirusovej terapie, vratane rezimu obsahujuceho nevirapin.

Zenské pohlavie a vyssi podet CD4 na zadiatku terapie nevirapinom u predtym nelie¢enych pacientov
sa spajaju so zvysenym rizikom peceniovych neziaducich reakcii. V retrospektivnej analyze
sumarizovanych klinickych §tadii s Viramunom tabletami s okamzitym uvolfiovanim mali Zeny v
porovnani s muzmi trikrat vysSie riziko symptomatickych pe¢enovych udalosti ¢asto spojenych

s exantémom (5,8 % oproti 2,2 %) a predtym nelie¢eni pacienti oboch pohlavi s detekovatelnou HIV-
1 RNA v plazme s vys$§im po¢tom CD4 na zaciatku terapie nevirapinom, mali vysSie riziko
symptomatickych pecenovych neziaducich udalosti spojenych s nevirapinom. Predovsetkym u
pacientov s plazmatickou HIV-1 virusovou zat'azou 50 alebo viac kopii/ml, mali Zeny s poétom CD4 >
250 buniek/mm?® 12-krat vyssie riziko symptomatickych peéefiovych neziaducich reakeii v porovnani
so Zenami s po¢tom CD4 < 250 buniek/mm?® (11,0 % oproti 0,9 %). ZvySené riziko sa pozorovalo

u muzov s detekovatel'nou HIV-1 RNA v plazme a s poctom CD4 > 400 buniek/mm? (6,3 % oproti 1,2
% pre muzov s poctom CD4 < 400 buniek/mm?®). Toto zvySené riziko toxicity na zaklade hranice
poctu CD4 sa nezistilo u pacientov s nedetekovatelnou (t.j. < 50 kopii/ml) plazmatickou virusovou
zatazou.

Pacienti maju byt’ informovani, Ze pecenové reakcie su hlavnym prejavom toxicity nevirapinu
vyzadujucim si dokladné monitorovanie pocas prvych 18 tyzdiov. Taktiez musia byt informovani o
tom, ze pri vyskyte symptomov pripominajicich hepatitidu musia vysadit’ nevirapin a okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc, ktora mé zahfat’ testy peceniovych funkecii.
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Sledovanie funkcie pecene

Laboratorne vysetrenia vratane funkénych parametrov pecene sa maju uskuto¢nit’ pred zacatim lieCby
nevirapinom a v primeranych intervaloch v priebehu liecby.

Pri nevirapine sa hlasili abnormality pecenovych funkcii, niektoré v prvych tyzdnoch liecby.

Asymptomatické zvySenia peCenovych enzymov su casto opisované a nie si bezpodmienecne
kontraindikaciou pre podanie nevirapinu. Asymptomatické zvySenia GGT nie st kontraindikaciou
pokracovania liecby.

Monitorovanie pecenovych testov sa ma robit’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov liecby, v 3.
mesiaci a potom pravidelne. Monitoring pec¢enovych testov sa ma vykonat’, ked’ ma pacient znaky a
priznaky pripominajuce hepatitidu a/alebo hypersenzitivitu.

U pacientov uz na rezime Viramunu s okamzitym uvoliiovanim dvakrat denne, ktori sa prestavuju na
Viramune tablety s predlzenym uvolfiovanim jedenkrat denne nie je potrebnd zmena v schéme
monitorovania.

Ak je AST alebo ALT > 2,5 ULN pred alebo v priebehu lie¢by, pecenové testy sa maju monitorovat’
CastejSie pocas pravidelnych klinickych navstev. Nevirapin sa nesmie podavat’ pacientom, ktori maja
pred liecbou AST alebo ALT > 5 ULN, az do stabilizacie zakladnych hodnot AST/ALT na <5 ULN
(pozri Cast’ 4.3).

Lekari a pacienti maju byt ostraziti pri prodromalnych znakoch alebo prejavoch hepatitidy, ako su
anorexia, nauzea, Zltacka, bilirubintria, acholicka stolica, hepatomegalia alebo bolestivost’ pecene.
Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa takéto priznaky objavia.

Ak sa AST alebo ALT v priebehu liec¢by zvysi nad 5 ULN, poddvanie nevirapinu sa musi ihned’
ukon¢it’. Ak sa AST a ALT vratia na zakladnu urovei a ak pacient nema klinické znaky alebo
priznaky hepatitidy, ekzantému, konstitucionalnych symptémov alebo iné sugestivne pocity
organovych dysfunkcii, je moZné znovu nasadit’ nevirapin, v zavislosti od pripadu,

so zaciatonym reZimom davkovania Viramunu 200 mg tablety s okamZitym uvol’iovanim
jedenkrat denne pocas 14 dni, potom nasledne pokracovat’ Viramunom 400 mg tabletou

s prediZenym uvoliiovanim jedenkrat denne. V tychto pripadoch sa vyZaduje ¢astejsie
monitorovanie pe€ene. Ak sa abnormality pecefiovych funkcii objavia znova, podavanie
nevirapinu sa ma permanentne prerusit’.

Ak sa objavi klinick4a hepatitida, charakterizovana anorexiou, nauzeou, vracanim, Zltackou A
laboratérnymi zisteniami (ako su stredne t'azké alebo t'azké abnormality pecenovych funkcii
(vratane GGT), podavanie nevirapinu sa musi natrvalo zastavit’. Viramune sa nesmie
opakovane podat’ pacientom, ktori si vyZaduju trvalé prerusenie z dovodu klinickej hepatitidy
sposobenej nevirapinom.

Poruchy pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ Viramunu neboli stanovené u pacientov so signifikantnym ochorenim pecene.
Viramune je kontraindikovany u pacientov s tazkym poSkodenim funkcie pec¢ene (Child-Pugh C, pozri
cast’ 4.3). Farmakokinetické vysledky naznacuju, Ze mame byt’ opatrni vtedy, ked’ sa nevirapin podava
pacientom so stredne tazkou dysfunkciou pecene (Child-Pough B). Pacienti s chronickou hepatitidou
B alebo C lie¢eni kombinaciou antiretrovirusovej terapie maju zvysené riziko zavaznych a potencialne
fatalnych pecenovych neziaducich reakcii. V pripade subeznej antivirusovej terapie s terapiou
hepatitidy B alebo C, prosim, pozrite si tiez relevantné informacie pre tieto lieky.

V priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie pacienti s predchadzajacou dysfunkciou pecene
vratane chronickej aktivnej hepatitidy maju zvysenu frekvenciu abnormalit pecenovych funkcii a maja
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byt monitorovani podla Standardného postupu. Ak sa u takého pacienta zaznamena zhorSenie
ochorenia pecene musi sa zvazit’ prerusenie alebo zastavenie liecby.

DalSie upozornenia

Profylaxia po oZiareni: zavazna hepatotoxicita, vratane pecenového zlyhania vyzadujticeho si
transplantaciu, sa hlasila u HIV-neinfikovanych jednotlivcov po prijati viacnasobnej davky Viramunu
v ramci profylaxie po oziareni (PPO), po neschvalenom pouziti. Pouzitie Viramunu nebolo
posudzované v Specifickej stadii na PPO, hlavne v obdobi trvania liecby, a preto sa rozhodne
neodporuca.

Kombinovana terapia nevirapinom nie je liecba s lieCivym ucinkom pre pacientov infikovanych HIV-
1, u pacientov sa moze rozvijat’ choroba spojena s pokroc¢ilou HIV-1 infekciou, vratane pridruzenych
infekcii.

Hormonalne antikoncepcné metody iné ako depomedroxyprogesteron acetat (DMPA) sa u Zien, ktoré
uzivaju Viramune, nemaji pouzivat’ ako vyhradna metoda antikoncepcie, pretoze nevirapin moze
znizit’ plazmatické koncentracie tychto liekov. Preto, a takisto aj na zniZenie rizika prenosu HIV, sa
odporuca bariérova antikoncepcia (napr. prezervativy). Naviac, ked’ sa pomenopauzalna hormonalna
lie¢ba pouziva pocas podavania nevirapinu, maju sa monitorovat’ jeho terapeutické t¢inky.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre:

Pocas antiretrovirusovej lieCby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy
krvi. Takéto zmeny mézu Ciasto¢ne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym §tylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
vyznamné dokazy o tom, Ze suvisi s touto liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov a glukézy v krvi sa
treba riadit’ zavedenymi odporucaniami na lie¢bu infekcie HIV. Poruchy metabolizmu lipidov maju
byt klinicky vhodne lieCené.

V klinickych $tadiach bol Viramune spojeny so zvySenim HDL-cholesterolu a s celkovym zlepSenim
celkového pomeru k HDL-cholesterolu. Klinicky dopad tychto nalezov nie je znamy, pretoze chybaji
Specifické studie. Navyse, nepreukazala sa spojitost’ Viramunu s poruchami matabolizmu glukézy.

Osteonekroza: aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kortikosteroidov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), hlasili sa pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit,, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budu mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Syndrom imunitnej reaktivacie: u HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v
case nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”,
CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne oportinne patogény a
spOsobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptémov. Takéto reakcie si pozorované pocas
prvych niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia
spOsobena Pneumocystis jiroveci. Akékol'vek zapalové symptémy sa musia zhodnotit’ a v pripade
potreby sa musi nasadit’ lie¢ba. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida) objavujice sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avSak
zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov
po zacati liecby.

Dostupné farmakokinetické udaje naznacuji, Ze su¢asné uzivanie rifampicinu a nevirapinu sa
neodportca. Dalej sa neodporac¢a kombinovanie nasledovnych lie¢iv s Viramunom: efavirenz,
ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (v kombinacii s kobicistatom), atazanavir (v kombinacii
s ritonavirom), fosamprenavir (ak sa nepodava sucasne s nizkou davkou ritonaviru) (pozri ¢ast’ 4.5).
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Granulocytopénia sa bezne spéja s podavanim zidovudinu. Preto maju pacienti, ktori dostavaju
subezne nevirapin aj zidovudin a to hlavne pediatricki pacienti, pacienti, ktori dostavaji vyssie davky
zidovudinu alebo pacienti, ktori maju niz$i obsah kostnej drene, obzvlast ti, ktori maja pokrocilé
Stadium ochorenia HIV, zvysené riziko granulocytopénie. U tychto pacientov sa maji dosledne
monitorovat’ hematologické parametre.

Laktéza: Viramune tablety s prediZzenym uvoliovanim obsahujii 400 mg laktézy na maximalnu
odportacanu dennt1 davku.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Niektori pacienti hlasili vyskyt zvyskov v stolici, ktoré sa mézu podobat’ neporusenym tabletim. Na
zaklade doteraz dostupnych tidajov sa nepreukazalo, Ze by to malo vplyv na terapeuticki odozvu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nasledovné udaje sa vytvorili pouzitim Viramunu tabliet s okamzitym uvol'nenim, no predpoklada sa,
Ze sa vztahuju na vsetky liekové formy.

Nevirapin je induktor enzymu CYP3A a potencialne aj CYP2B6, maximalna indukcia sa dosahuje
pocas 2-4 tyzdiov od zacatia opakovaného podavania nevirapinu.

Pri podavani spolu s nevirapinom sa mézu znizovat’ plazmatické koncentracie latok metabolizovanych
touto metabolickou cestou. Preto sa pri podavani spolu s nevirapinom odporuaca starostlivo
monitorovat’ terapeuticku ucinnost’ lieckov metabolizovanych cytochromom P450.

Vstrebavanie nevirapinu nie je ovplyvnené jedlom, antacidami alebo liekmi, ktoré sa pripravuji
pomocou alkalického pufrovacieho ¢inidla.

Udaje o interakciach s uvedené ako geometricky priemer s 90 % konfidenénym intervalom (90 %
CI), podla dostupnych udajov. ND = nedetekovatelné, T = zvy3enie ,{ = zniZenie, <> = Ziadny
ucinok.

Lieky podl’a Interakcie Odporuicania tykajuce sa
terapeutickych sucasného podavania

skupin

ANTIINFEKTIVA

ANTIRETROVIROTIKA

NUKLEOZIDOVE/NUKLEOTIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY (NRTI)
Didanozin Didanozin AUC <> 1,08 (0,92-1,27) Didanozin a Viramune sa maji
100-150 mg BID Didanozin Cmin ND uzivat’ sibezne bez Gpravy davky.

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

Emtricitabin Emtricitabin nie je inhibitor l'udskych Viramune a emtricitabin
enzymov CYP 450. sa mozu subezne podavat’
bez Gpravy davky.
Abakavir V Tudskych peceniovych mikrozomoch | Viramune a abakavir sa
abakavir neinhiboval izoformy mozu stibezne podavat
cytochromu P450. bez Gpravy davky.
Lamivudin Nie st zjavné zmeny na lamivudine Lamivudin a Viramune sa maju
150 mg BID okrem klirensu a distribu¢ného objemu, | uzivat subezne bez Upravy davky.

nenaznacuju indukény efekt nevirapinu
na klirens lamivudinu.
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Stavudin
30/40 mg BID,

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

Nevirapin: v porovnani
s predchadzajicimi kontrolami, hladiny
ostali nezmenené.

Stavudin a Viramune sa maji
uzivat’ sibezne bez Gpravy davky.

Tenofovir
300 mg QD

Pri podavani spolu s nevirapinom,
plazmatické hladiny tenofoviru ostavaju
nezmenené.

Plazmatické hladiny nevirapinu nie st
ovplyvnené podavanim tenofoviru.

Tenofovir a Viramune sa maja
uzivat’ sibezne bez Gpravy davky.

Zidovudin
100-200 mg TID

Zidovudin AUC { 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudin Cyin ND
Zidovudin Cpax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidovudin nema vplyv na
farmakokinetiku nevirapinu.

Zidovudin a Viramune sa maju
uzivat’ sibezne bez Gpravy davky.

Granulocytopénia sa bezne spaja s
podavanim zidovudinu. Preto maju
pacienti, ktori dostavaji subezne
nevirapin aj zidovudin a to hlavne
pediatricki pacienti, pacienti, ktori
dostavaju vyssie davky zidovudinu
alebo pacienti, ktori maji nizsi
obsah kostnej drene, obzvlast’ ti,
ktori maju pokrocilé stadium
ochorenia HIV, zvysené riziko
granulocytopénie. U tychto
pacientov sa maju dosledne
monitorovat’ hematologické
parametre.

NENUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY (NNRTI)

Efavirenz Efavirenz AUC . 0,72 (0,66-0,86) St¢asné podavanie efavirenzu
600 mg QD Efavirenz Cuin ¥ 0,68 (0,65-0,81) s Viramunom sa neodporuica (pozri
Efavirenz Cumax ¥ 0,88 (0,77-1,01) Cast’ 4.4), pretoze by to mohlo viest’
ku pridavnej toxicite a takéto
sucasné podavanie nezlepsuje
ucinnost’ nad uroven inych NNRTI
samostatne (vysledky zo Studie
2NN si pozrite v Casti 5.1).
Etravirin Stubezné pouzitie etravirinu s Stubezné podéavanie
nevirapinom moéze sposobit’ Viramunu s NNRTI sa
vyznamné zniZenie plazmatickych neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
koncentracii etravirinu a stratu
terapeutického uéinku
etravirinu.
Rilpivirin Interakcie sa neskiimali. Stbezné podavanie

Viramunu s NNRTI sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
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PROTEAZOVE INHIBITORY (PI)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg QD
400/100 mg QD

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

Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(porovnavany s 300/100 mg bez
nevirapinu)

Nevirapin AUCT1,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Comin T1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Cmax T1,17 (1,09-1,25)

Stcasné podavanie
atazanavir/ritonavir s Viramunom
sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Darunavir/ritonavir
400/100 mg BID

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

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

Darunavir a Viramune sa maju
podavat’ subezne bez tipravy davky.

Fosamprenavir
1400 mg BID

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

Nevirapin AUC 71,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Comax T 1,25 (1,14-1,37)

Ak sa Viramune sucasne nepodava
s ritonavirom, neodporuca sa
podavat’ sicasne

s fosamprenavirom (pozri Cast’ 4.4).

Fosamprenavir/
ritonavir
700/100 mg BID

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

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

Fosamprenavir/ritonavir pri
podavani spolu s Viramunom sa ma
pouzit’ bez upravy davky.

Lopinavir/ritonavir

(kapsuly)
400/100 mg BID

Dospeli pacienti:

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

Zvysenie davky
lopinaviru/ritonaviru na

533/133 mg (4 kapsuly) alebo
500/125 mg (5 tabliet kazda
100/25 mg) dvakrat denne,
podavanej s jedlom, sa odporuca v
kombinacii s Viramunom.

Pri su¢asnom podavani Viramunu
s lopinavirom nie je potrebna
uprava davky.
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Lopinavir/ritonavir | Pediatricki pacienti: Pri det'och sa musi zvazit’ zvySenie
(peroralny roztok) Lopinavir AUC { 0,78 (0,56-1,09) davky lopinaviru /ritonaviru na
300/75 mg/m? BID | Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25-0,82) 300/75 mg/m? BID, dvakrat denne,
Lopinavir Cumax ¥ 0,86 (0,64-1,16) podavanej spolu s jedlom, ked’ sa
pouzivaju v kombinacii
s Viramunom, ¢iastocne aj
u pacientov, u ktorych sa oCakava
znizenie citlivosti na
lopinavir/ritonavir.

Ritonavir Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir a Viramune sa maju

600 mg BID Ritonavir Cpin <> 0,93 (0,76-1,14) podavat’ subezne bez tipravy davky.
Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: St¢asné podavanie
nesposobuje ziadnu klinicky vyznamnua
zmenu ritonavirovych alebo
nevirapinovych plazmatickych hladin.

Sachinavir/ritonavir | Obmedzené udaje, ktoré su dostupné Sachinavir/ritonavir a Viramune sa
o mékkych zelatinovych kapsulach maju podavat’ subezne bez tpravy
sachinaviru podporovanych davky.
ritonavirom nepoukazuji na ziadnu
klinicky vyznamnu interakciu medzi
sachinavirom podporovanym
ritonavirom a nevirapinom.

Tipranavir/ritonavir | Neuskutocnili sa Ziadne Specifické Tipranavir a Viramune sa maju

500/200 mg BID [liek-liek| interak¢éné Studie. podavat’ subezne bez tpravy davky.
Limitované udaje dostupné z fazy Ila
studie u HIV-infikovanych pacientov
naznacuju klinicky nevyznamny 20 %
pokles TPV Chin.

VSTUPNE INHIBITORY

Enfuvirtid Vzhl'adom na metabolicky profil sa Enfuvirtid a Viramune sa maja
nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné | podavat’ stibezne bez Gipravy davky.
farmakokinetické interakcie medzi
enfuvirtidom a nevirapinom.

Maravirok Maravirok AUC < 1,01 (0,6-1,55) Maravirok a Viramune sa maju

300 mg QD Maravirok Cpin ND podavat’ stibeZne bez tipravy davky.
Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94-2,52)
porovnany s predchadzajiacimi
kontrolami
Koncentracie nevirapinu sa nemerali,
nepredpoklada sa ovplyvnenie.

INHIBITORY INTEGRAZY

Elvitegravir/ Interakcie sa neStudovali. Kobicistat, Stubezné podéavanie

kobicistat inhibitor cytochromu P450 3A Viramunu s elvitegravirom
vyznamne inhibuje pe¢eniové enzymy, | v kombinacii s kobicistatom
ako aj d’alSiemetabolické drahy. Preto | sa neodporuca (pozri ¢ast’
by subezné podavanie mohlo 4.4).
pravdepodobne viest’ k zmenam

61




plazmatickych hladin kobicistatu a
Viramunu.

Raltegravir Nie st dostupné klinické udaje. Raltegravir a Viramune sa maji
400 mg BID Vzhl'adom na metabolicky profil podavat’ stibezne bez Gpravy davky.
raltegraviru sa neocakavaju Ziadne
interakcie.
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin Klaritromycin AUC ¥ 0,69 (0,62-0,76) | Expozicia klaritromycinu bola
500 mg BID Klaritromycin Cmin ¥ 0,44 (0,30-0,64) | vyrazne znizend, expozicia
Klaritromycin Cax 10,77 (0,69-0,86) | metabolitu 14-OH bola zvysena.
Pretoze aktivny metabolit
Metabolit 14-OH klaritromycinu klaritromycinu ma znizen
AUC T 1,42 (1,16-1,73) ucinnost’ na Mycobacterium avium—
Metabolite 14-OH klaritromycinu vautrobunkovy komplex, celkovy
Cmin<> 0 (0,68-1,49) ucinok na patogény sa moze
Metabolite 14-OH klaritromycinu zmenit. Majl sa pouZit’ alternativy
Cumax T 1,47 (1,21-1,80) klaritromycinu ,ako je azitromycin.
Odporuca sa dosledné sledovanie
Nevirapin AUC T 1,26 pecenovych abnormalit.
Nevirapin Comin T 1,28
Nevirapin Cuax T 1,24
v porovnani s predchadzajicimi
kontrolami.
Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40) Nezaznamenal sa vyznamny G¢inok
150 alebo 300 mg Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84-1,37) na PK parametre rifabutinu a
QD Rifabutin Cmax T 1,28 (1,09-1,51) Viramunu. Rifabutin a Viramune sa
maju podavat’ subezne bez tpravy
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin davky. Vzhl'adom na vysokt
AUC T 1,24 (0,84-1,84) vzajomnu variabilitu, niektori
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin pacienti mozu zazit’ vel'ké zvysenie
Cumin T 1,22 (0,86-1,74) poOsobenia rifabutinu a mézu byt’
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin tak vystaveni vySSiemu riziku
Cruax T 1,29 (0,98-1,68) toxicity rifabutinu. Preto sa pri
suc¢asnom podavani musi
Zaznamenalo sa klinicky nerelevantné | postupovat’ opatrne.
zvysenie zrete'ného klirensu
nevirapinu (o 9 %) v porovnani s
predchadzajiacimi kontrolami.
Rifampicin Rifampicin AUC < 1,11 (0,96-1,28) Neodporuca sa sucasné podavanie
600 mg QD Rifampicin Cpmin ND rifampicinu a Viramunu (pozri ¢ast’

Rifampicin Comax <> 1,06 (0,91-1,22)

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

v porovnani s predchadzajucimi
udajmi.

4.4). Lekari, ktori potrebuju liecit’
pacientov nakazenych aj
tuberkulozou a ktori uzivaji
Viramune, mdzu zvazit' namiesto
toho pouzitie rifabutinu.
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ANTIMYKOTIKA

Flukonazol Flukonazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01) Kwvoli riziku zvysenej expozicie
200 mg QD Flukonazol Cyin <> 0,93 (0,86-1,01) Viramunu, je potrebna opatrnost,
Flukonazol Cax <> 0,92 (0,85-0,99) ked’ st tieto lieky podavané sucasne
a pacienti maju byt dokladne
Posobenie nevirapinu: 1100 % monitorovani.
v porovnani s predchadzajucimi
udajmi, ked’ sa nevirapin podaval
samostatne.
Itrakonazol Itrakonazol AUC 4 0,39 Ked’ sa tieto dve lieCiva podavaju
200 mg QD Ttrakonazol Cpin ¥ 0,13 sucasne, ma sa zvazit’ zvysenie
Itrakonazol Cax ¥ 0,62 davkovania itrakonazolu.
Nevirapin: nebol tu Ziadny vyrazny
rozdiel pri farmakokinetickych
parametroch nevirapinu.
Ketokonazol Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20-0,40) Neodporuca sa sucasné podavanie
400 mg QD Ketokonazol Cmin ND ketokonazolu a Viramunu (pozri

Ketokonazol Cinax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Plazmatické hladiny nevirapinu: T
1,15-1,28 v porovnani
s predchadzajucimi kontrolami.

Cast’ 4.4).

ANTIVIROTIKA NA CHRONICKU HEPATITIDU B A C

Adefovir

Vysledky stadii in vitro poukazali na
slaby antagonizmus nevirapinu
spdsobeny adefovirom (pozri Cast’
5.1), v klinickej $tadii toto potvrdené
nebolo a znizenie G¢innosti sa
neocakava. Adefovir neovplyvnil
ziadnu z beznych izoforiem CYP,

o ktorych je zname, Ze sa podiel’aji na
metabolizme lieCiv u l'udi a vylucuja
sa oblickami. Nepredpokladaju sa
ziadne klinicky vyznamné interakcie
liec¢ivo-liecivo.

Adefovir a Viramune sa mozu
iICasne podavat’ bez Gpravy davok.

Entekavir

Entekavir nie je substratom,
induktorom ani inhibitorom
enzymov cytochromu P450
(CYP450). Z déovodu metabolicke;j
drahy entekaviru sa
nepredpokladaji ziadne klinicky
vyznamné interakcie lieCivo-
liecivo.

Entekavir a Viramune sa m6zZu
sucasne podavat’ bez tpravy davok.

Interferony
(pegylovany
interferén alfa 2a a
alfa 2b)

Interferony nemaji znamy ucinok
na CYP 3A4 ani 2B6.
Nepredpokladaju sa ziadne
klinicky vyznamné interakcie
liec¢ivo-liecivo.

Interferény a Viramune sa mézu
sucasne podavat’ bez upravy davok.
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Ribavirin Vysledky stadii in vitro poukazali na Ribavirin a Viramune sa mozu
slaby antagonizmus nevirapinu sucasne podavat’ bez Gpravy davok.
spdsobeny ribavirinom (pozri Cast’

5.1), v klinickej $tadii toto potvrdené
nebolo a znizenie ucinnosti sa
neocakava. Ribavirin neinhibuje
enzymy cytochromu P450 a zo Studii
toxicity nie st ziadne dokazy,

ze ribavirin indukuje pecenové
enzymy. Nepredpokladaju sa

ziadne klinicky vyznamné

interakcie lie¢ivo-liecivo.

Telbivudin Telbivudin nie je substratom, Telbivudin a Viramune
induktorom ani inhibitorom sa mozu sucasne podavat’
systému enzymu cytochromu P450 bez upravy davok.

(CYP450). Z déovodu metabolicke;j
drahy telbivudinu sa
nepredpokladaji ziadne klinicky
vyznamné interakcie lieCivo-
liecivo.

ANTACIDA

Cimetidin Cimetidin: nezistil sa vyznamny G¢inok | Cimetidin a Viramune sa maju
na PK parametre cimetidinu. podavat’ stibezne bez Gpravy davky.

Nevirapin Comin T 1,07

ANTITROMBOTIKA

Warfarin Interakcia medzi nevirapinom Dokladny monitoring hladin
a antitrombotikom warfarinom je antikoagulancii je odovodneny.
komplex s potencidlom zvySovania
a znizovania koagula¢ného casu, ak sa
podavaju sucasne.

ANTIKONCEPCIA

Depo- DMPA AUC & Viramune podavany spolu s DMPA

medroxyprogesteron | DMPA Cpax <> nezmenil jeho supresné ucinky na

acetat (DMPA) DMPA Cuin <> ovulaciu.

150 mg kazdé 3 DMPA a Viramune sa maji

mesiace podavat’ subezne bez Upravy davky.

Nevirapin AUC 11,20
Nevirapin Cpax T1,20
Etinylestradiol (EE) EE AUC ¥ 0,80 (0,67-0,97) Peroralna hormonalna
0,035 mg EE Cunin ND antikoncepcia sa u zien, ktoré
EE Cuax < 0,94 (0,79-1,12) uzivaju Viramune, nema pouZzivat’
ako vyhradna metoda antikoncepcie
. (pozri ¢ast’ 4.4). Vhodné davky
Noretisteron (NET) NET AUC { 0,81 (0,70-0,93) hormonalnej antikoncepcie
1,0 mg QD NET Cunin ND (peroralnych alebo d’al$ich foriem
NET Crax 4 0,84 (0,73-0,97) aplikacie) inych ako DMPA v
kombinacii s Viramunom neboli s
ohl'adom na bezpec¢nost’ alebo
ucinnost’ stanovené.
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ANALGETIKA/OPIOIDY

Metadon individualne | Metadon AUC 4 0,40 (0,31-0,51) Pacienti na metaddne, zacinajuci
davkovanie pacienta | Metadon Cpin ND terapiu s Viramunom, maja byt’
Metadon Cox v 0,58 (0,50-0,67) monitorovani pre dokaz vynechania

a davka metadonu sa ma podl'a
toho upravit’.

RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik bodkovany | Sérové hladiny nevirapinu mézu byt | Rastlinné pripravky obsahujuce
znizené stiCasnym pouzitim I'ubovnik bodkovany sa nemaju
rastlinného pripravku s 'ubovnikom kombinovat’ s Viramunom (pozri
bodkovanym (Hypericum Cast’ 4.3). Ak pacient uz uziva
perforatum). Pubovnik bodkovany, skontrolujte
Je to spdsobené indukciou lieku hladinu nevirapinu a ak je to mozné
metabolizmu enzymov a/alebo hladiny virusu a preruste podavanie
transportnych proteinov l'ubovnika I'ubovnika bodkovaného. Pri
bodkovaného. preruseni uzivania l'ubovnika

bodkovaného sa hladina nevirapinu
moze zvysit. Davku Viramunu
bude mozno potrebné upravit’.
Utinok indukcie moze pretrvavat’
najmenej 2 tyzdne po preruseni
liecby 'ubovnikom bodkovanym.

DalSsie informacie:

Metabolity nevirapinu: Studie, v ktorych sa pouzili mikrozémy z I'udskej pecene ukazali, Ze tvorba
nevirapinovych hydroxylatovych metabolitov nebola ovplyvnena pritomnost'ou dapsonu, rifabutinu,
rifampicinu a trimetoprimu/sulfametoxazolu. Ketokonazol a erytromycin vyznamne inhibuju tvorbu
nevirapinovych hydroxylatovych metabolitov.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v reprodukénom veku / Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny v reprodukénom veku nemaju uzivat’ peroralne kontraceptiva ako jedini metodu kontroly
pocatia, ked’ze nevirapin méze znizit’ plazmatické koncentracie tychto liekov (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Gravidita

V sucasnosti dostupné udaje o gravidnych Zenach nenaznacuju malformacénti alebo fetalno/neonatalnu
toxicitu. Doteraz nie st dostupné ziadne d’alSie relevantné epidemiologické tidaje. Nebola pozorovana
teratogenita v reprodukénych stadiach na gravidnych potkanoch a kralikoch (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st
adekvatne a dobre kontrolované $tidie na gravidnych zenach. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani
nevirapinu gravidnym Zenam (pozri Cast’ 4.4). Ked’ze hepatotoxicita sa CastejSie vyskytuje u Zien s
po&tom CD4 buniek viac ako 250 buniek/mm?s detekovate'nou HIV-1 RNA v plazme (50 alebo viac
kopii/ml), tieto okolnosti treba brat’ do Givahy pri rozhodnuti o terapii (pozri Cast’ 4.4). Neexistuje
dostatok dokazov, aby sa potvrdilo, ze absencia zvySeného rizika toxicity pozorovana u Zien, ktoré
boli uz predtym liecené, a teda zacali terapiu nevirapinom v stave nedetekovatel'nej virusovej zataze
(menej nez 50 kopii/ml HIV-1 v plazme) a po¢tom CD4 buniek vy$§im ako 250 buniek/mm?, sa
vztahuje na gravidné Zzeny. VSetky randomizované §tidie zaoberajice sa touto otdzkou osobitne
vylucili gravidné Zeny. Gravidné Zeny boli tiez nedostatocne zastipené v kohortovych stadiach ako aj
v metaanalyzach.

Dojcenie
Odporuca sa, aby zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.
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Fertilita
V reprodukénych toxikologickych §tidiach sa pozorovali poruchy fertility u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie su ziadne Specifické stidie o ti€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov
vSak treba upozornit’, ze pocas lieby nevirapinom mo6zu mat’ neziaduce reakcie, ako je inava. Preto sa
im ma odporucit, aby boli opatrni pri vedeni auta alebo obsluhe stroja. Ak pacienti pocit'uji unavu
maju sa vyhnut potencialne nebezpecnym tlohdm, ako je vedenie vozila alebo obsluha stroja.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpeénostného profilu

Najéastejsie hlasené neziaduce reakcie savisiace s liebou Viramunom s predizenym uvoltiovanim pri
liecbe predtym neliecenych pacientov (vratane uvodného obdobia s okamzitym uvolfiovanim)

v klinickej $tadii 1100.1486 (VERxVE) boli ekzantém, nevol'nost’, abnormalne funk&né pecenové
testy, bolest’ hlavy, unava, hepatitida, bolest’ brucha, hnacka a vysoka teplota. U Viramunu tabliet

s predizenym uvoliiovanim nie st Ziadne nové neziaduce G¢inky, ktoré by neboli skorsie
identifikované pri Viramune tabletach s okamzitym uvolfiovanim a pri peroralnej suspenzii.

Skusenosti s nevirapinom po uvedeni na trh ukazali, Ze najzdvaznej$imi neziaducimi G¢inkami st
Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza, zavazna hepatitida/zlyhanie pecene

a reakcia vyvoland lieckom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, charakterizovanymi ekzantémom
s konstitucionalnymi symptémami, ako je hortcka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia, spolu s
visceralnymi t'azkost'ami, ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia.
Prvych 18 tyzdiov liecby je kritické obdobie, ktoré si vyZzaduje dokladné monitorovanie (pozri ¢ast’
4.4).

Tabulkovy prehl’ad neziaducich reakcii

Hlasili sa nasledovné neziaduce reakcie v suvislosti s podavanim Viramunu tabliet s predlZzenym
uvol'nenim. Frekvencie uvedené nizsie sa zakladajii na odhadovanych pomeroch incidencii
neziaducich ucinkov pozorovanych po Viramune s okamzitym uvol'iovanim (tivodné obdobie,
tabul’ka 1) a po Viramune s prediZzenym uvolfiovanim (faza randomizacie/udrZiavacia faza, tabul’ka 2)
v skupinach klinickej stadie 1100.1486 s 1 068 pacientmi vystavenymi uc¢inku Viramunu ako sucast’
hlavnej lie¢by tenofovirom/emtricatibinom.

Frekvencia je definovana s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (>1/10); casté (=1/100 az
<1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000).

Tabulka 1: Uvodné obdobie s Viramunom s okamZitym uvoliovanim

Poruchy krvi a lymfatického systému
Mene;j Casté granulocytopénia
Zriedkavé anémia

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie, angioedému, zihlavky),
reakcia vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, anafylakticka
reakcia

Poruchy nervového systému

Casté bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté bolest’ brucha, nevol'nost’, hnacka
Menej Casté vracanie
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Poruchy pecene a zlcovych ciest
Menej Casté zltacka, fulminantna hepatitida (ktora moze byt smrtel'nd)
Zriedkavé hepatitida (vratane zdvaznej a zivot ohrozujucej hepatotoxicity) (0,09 %)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté ekzantém (6,7 %)

Mene;j Casté Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (ktoré mézu byt
smrtel'né) (0,2 %), angioedém, zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté bolest’ klbov, bolest’ svalov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté unava, pyrexia

Laboratorne a funkcne vysetrenia

Menej Casté abnormalne funkéné pecenové testy (zvySena hladina alaninaminotransferazy,
zvySené transaminazy, zvysSené aspartataminotransferazy, zvysené
gammaglutamyltransferazy, zvySené pecenové enzymy; hypertransaminazémia),
znizena hladina fosforu v krvi, zvySeny tlak krvi

Tabul’ka 2: Udrziavacia faza s Viramunom s predlZenym uvol'iiovanim

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté anémia, granulocytopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie, angioedému, zihl'avky),
reakcia vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, anafylakticka
reakcia

Poruchy nervového systému
Casté bolest” hlavy

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie, hnacka

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Casté hepatitida (vratane zavaznej a zivot ohrozujucej hepatotoxicity) (1,6 %)
Mene;j Casté zltacka, fulminantnd hepatitida (ktord moze byt smrtel'nd)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté ekzantém (5,7 %)

Mene;j Casté Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (ktoré mézu byt
smrtel'né) (0,6 %), angioedém, zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté bolest’ klbov, bolest’ svalov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava
Menej Casté pyrexia
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Laboratorne a funkcné vysetrenia

Menej Casté abnormalne funkéné pecenové testy (zvySend hladina alaninaminotransferazy,
zvySené transaminazy, zvysSené aspartataminotransferazy, zvysené
gammaglutamyltransferazy, zvySené pecenové enzymy; hypertransaminazémia),
znizena hladina fosforu v krvi, zvySeny tlak krvi

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie sa identifikovali i v inych Stiidiach s nevirapinom alebo pri sledovani po
uvedeni lieku na trh, no nepozorovali sa v randomizovanej, kontrolovanej klinickej studii 1100.1486.
Ked'Ze sa granulocytopénia, reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi symptomami, anafylakticka
reakcia, Zltacka, fulminantna hepatitida (ktora méze byt smrtel'nd), urtikaria, znizeny fosfor v krvi

a zvyseny tlak krvi po€as tivodnej fazy liecby Viramune s okamzitym uvol'fiovanim nepozorovali v
studii 1100.1486, kategoria frekvencie vyskytu sa urcila podl'a Statistického vypoctu na zéklade
celkového poctu pacientov, ktori uzivali nevirapin s okamzitym uvolfiovanim v ivodnej faze
randomizovanej kontrolovanej klinickej stadie 1100.1486 (n=1 068).

Obdobne, ked’ze sa anémia, granulocytopénia, anafylaktickd reakcia, ZItacka, Stevensov-Johnsonov
syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (ktoré mézu byt smrtel'né), angioedém, znizena hladina
fosforu v krvi a zvySeny tlak krvi pocas udrziavacej fazy lie¢by Viramune tablety s predizenym
uvolnovanim nepozorovali v §tadii 1100.1486, kategoria frekvencie vyskytu sa urcila podl'a
Statistického vypoétu na zéklade celkového poétu pacientov, ktori uzivali nevirapin s predizenym
uvolnovanim v udrziavacej faze randomizovanej kontrolovanej klinickej stidie 1100.1486 (n=505).

Metabolickeé parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Nasledovné neziaduce reakcie sa tiez hlasili ked’ sa nevirapin pouzival v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi ¢inite'mi: pankreatitida, periferalna nefropatia a trombocytopénia. Tieto
neziaduce reakcie su Casto spojené s inymi antiretrovirusovymi €inite'mi, ich vyskyt sa moze
ocakavat’, ked’ sa nevirapin pouziva s inymi Cinite'mi a je nepravdepodobné, ze tieto neziaduce
reakcie st nasledkom liecby nevirapinom. Syndréomy pecenovo-oblickového zlyhania st hlasené
zriedkavo.

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. Boli tieZ zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba
a autoimunitna hepatitida); avSak zaznamenany Cas do ich nastupu je réznorodejsi a tieto udalosti sa
moézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Hlasili sa pripady osteonekrozy, najma u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusove;j terapii
(“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Frekvencia osteonekr6zy nie je znama (pozri Cast’
4.4).

Koza a podkozné tkaniva

Vel'mi ¢astou klinickou toxicitou nevirapinu je ekzantém.

Ekzantémy st zvyCajne mierne az stredne zavazné, makulopapularne erytematdzne kozné erupcie,
ktoré mozu, ale nemusia svrbiet’, lokalizované na trupe, tvari a koncatinach. Zaznamenala sa
precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie, angioedému a urtikarie). Ekzantémy sa objavia
samostatne alebo v stvislosti s reakciou vyvolanou liekom, s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
charakterizovanymi ekzantémom s konstitucionalnymi symptomami, ako st horticka, artralgia,
myalgia a lymfadenopatia spolu s visceralnymi tazkost’ami, ako je hepatitida, eozinofilia,
granulocytopénia a renalna dysfunkcia.

Tazké a zivot ohrozujiice kozné reakcie sa objavili u pacientov lie¢enych nevirapinom, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Zaznamenali sa
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fatalne pripady SJS, TEN a reakcie vyvolanej lieckom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi.
Vicsina tazkych ekzantémov sa vyskytla pocas prvych 6 tyzdnov liecby a niektoré si vyzadovali
hospitalizaciu, u jedného pacienta si vyziadali chirurgicky zasah (pozri ¢ast’ 4.4).

V klinickej $tadii 1100.1486 (VERXVE) pacienti predtym nelieCeni antiretrovirotikami dostali tvodna
davku Viramunu 200 mg s okamzitym uvolfiovanim jedenkrat denne pocas 14 dni (n=1 068) a potom
boli randomizovani na uzivanie Viramunu 200 mg s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne alebo na
Viramune 400 mg s predizenym uvolfiovanim jedenkrat denne. Vetci pacienti dostali tenofovir +
emtricitabin ako zékladnu lie¢bu. Udaje o bezpe&nosti zahffiajii vetky navitevy pacienta az do Gasu,
ked’ posledny pacient ukoncil 144. tyzden v klinickej $tudii. S tu zahrnuté aj tidaje o bezpec¢nosti z
navitev pacienta v prediZenej otvorenej faze po 144. tyzdni (do ktorej mohli vstipit’ pacienti

z ktorejkol'vek lieCebnej skupiny, ktori ukoncili 144. tyzdinovl zaslepenu fazu). Zavazny alebo zivot
ohrozujici exantém povazovany ako stvisiaci s lieCbou nevirapinom sa vyskytol u 1,1 % pacientov
pocas uvodného obdobia s Viramunom s okamzitym uvolfiovanim. Zavazny exantém sa vyskytol

u 1,4 % v skupine s Viramunom s okamzitym uvol'fiovanim a u 0,2 % v skupine s Viramunom

s predizenym uvoliiovanim pocas randomizovanej fazy. Po¢as randomizovanej fazy tejto studie sa
nehlasili ziadne Zivot ohrozujuce prihody exantému (4. stupna) povazované za suvisiace

s Viramunom. V §tdii sa hlésilo Sest’ pripadov Stevensovho-Johnsonovho syndromu, no jeden zo
vSetkych sa vyskytol pocas prvych 30 dni liecby nevirapinom.

V stadii 1100.1526 (TRANXITION) pacienti s Viramunom 200 mg s okamzitym uvolfiovanim lie¢eni
dvakrat denne minimalne 18 tyzdiiov boli randomizovani na uzivanie Viramunu 400 mg s predizenym
uvolnovanim jedenkrat denne (n=295) alebo na pokrac¢ovanie lie¢by s Viramunom s okamzitym
uvolnovanim (n=148). V tejto §tadii sa ani v jednej lieCebnej skupine nepozoroval stupeni 3 alebo 4
exantému.

Pecert a zlcoveé cesty

NajcastejSie pozorované abnormality laboratornych testov su zvySenia vo funkénych peceniovych
testoch (LFT) zahinajucich ALT, AST, GGT, celkovy bilirubin a alkalicka fosfatazu. NajCastejSie s
asymptomatické zvySenia hladin GGT. Zaznamenali sa pripady ZIta¢ky. TaktieZ u pacientov lieCenych
nevirapinom boli zaznamenané pripady hepatitidy (f'azka a zivot ohrozujuca hepatotoxicita, vratane
fatalnej fulminantnej hepatitidy).

NajlepSou predpoved’ou zavaznej pecenovej prihody bola zvysena vychodiskova hodnota testov
pecenovych funkcii. Prvych 18 tyzdnov terapie je kritické obdobie, ktor¢ si vyzaduje dokladny
monitoring (pozri Cast’ 4.4).

V klinickej $tadii 1100.1486 (VERXVE) pacienti predtym nelieceni dostali uvodnu davku Viramunu
200 mg s okamzitym uvolnovanim jedenkrat denne pocas 14 dni a potom boli randomizovani na
uzivanie Viramunu 200 mg s okamzitym uvolnovanim dvakrat denne alebo na Viramune 400 mg

s prediZzenym uvoliovanim jedenkrat denne. V3etci pacienti dostali tenofovir + emtricitabin ako
zékladnt lie¢bu. Boli zaradeni pacienti s poétami CD4 < 250 buniek/mm?® u Zien a < 400 buniek/mm?
umuzov. V tejto klinickej $tudii boli prospektivne zozbierané tidaje o potencialnych symptomoch
pecetiovych udalosti. Udaje bezpe&nosti zahfiiaju vietky navitevy pacientov az do &asu posledného
pacientovho ukoncenia 144. tyzdna Studie. Incidencia symptomatickych peceniovych udalosti pocas
uvodného obdobia s Viramunom s okamzitym uvol'novanim bola 0,5 %. Po tvodnom obdobi bola
incidencia symptomatickych pecenovych udalosti 2,4 % v skupine s Viramunom s okamzitym
uvolnovanim a

1,6 % v skupine s Viramunom s predizenym uvol'iovanim. Celkovo bola u zaradenych muzov a Zien v
VERxVE porovnatel'na incidencia symptomatickych pecenovych udalosti.

V stadii 1100.1526 (TRANXITION) sa v ani jednej lieCebnej skupine nepozoroval ziaden stupen 3
alebo 4 klinickych pecenovych udalosti.

Pediatrickd populacia
Na zéaklade skusenosti z klinickej Studie s Viramunom tablety s okamzitym uvolfiovanim a peroralnou
suspenziou s 361 pediatrickymi pacientmi, z ktorych véc¢sina dostavala kombinovanu liecbu s ZDV
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alebo/a ddl, najcastejSie neziaduce prihody suvisiace s nevirapinom boli podobné tym, ktoré boli
pozorované u dospelych. Vel'mi Casto bola u deti pozorovana granulocytopénia. V otvorenej klinicke;j
studii (ACTG 180) u 5/37 (13,5 %) pacientov sa vyskytla granulocytopénia vyhodnotena ako suvisiaca
s lickom. V ACTG 245, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej stadii, frekvencia zavaznej
granulocytopénie suvisiacej s liekom bola 5/305 (1,6 %). V tejto populacii sa hlasili ojedinelé pripady
Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo Stevensov-Johnsonov/toxicky epidermalny prechodny
nekrolyticky syndrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname antidotum pri predavkovani nevirapinom. Boli zaznamenané pripady predavkovania
Viramunom s okamzitym uvolfiovanim v davkach od 800 do 6000 mg na den do 15 dni. U pacientov
sa objavil edém, uzlovity erytém, unava, horicka, bolest’ hlavy, nespavost’, nauzea, pulmonarne
infiltraty, ekzantém, zavrat, vracanie, zvysenie transaminaz a zniZzenie hmotnosti. Vsetky tieto ucinky
ustupia prerusenim podavania nevirapinu.

Pediatrickd populacia

Bol hlaseny jeden pripad masivneho ndhodného predavkovania u novorodenca. Pozita davka bola
40-nasobok odporucanej davky 2 mg/kg/den. Zistila sa mierna izolovana neutropénia a
hyperlaktatémia, ktoré spontanne vymizli v priebehu jedného tyzdna bez akychkol'vek klinickych
komplikacii. Po roku bol vyvoj dietat’a stale normalny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, (nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy), ATC kod JOSAGO1.

Mechanizmus uéinku

Nevirapin je NNRTI (nenukleozidovy inhibitor reverznej transkriptazy) pre HIV-1. Nevirapin je
nekompetitivny inhibitor HIV-1 reverznej transkriptazy, ale nema biologicky signifikantny inhibi¢ny
ucinok na HIV-2 reverznu transkriptazu alebo na eukaryotické DNA polymerazy a, B, y alebo 9.

Antivirusova aktivita in vitro

Nevirapin mal strednt hodnotu ECso (50 % inhibi¢nej koncentracie) 63 nM oproti skupine M HIV-1
izolatov zo Stepov A, B, C, D, F, G a H, a cirkulujicim rekombinantnym formam (CRF), CRFO1_AE,
CRF02_AG a CRF12_BF replikujucim sa v l'udskych embryonalnych oblickovych bunkach 293.

V skupine 2 923 najmaé klinickych izolatov subtypu B HIV-1 bola stredna hodnota EC50 90 nM.
Podobné ECso hodnoty sa ziskali pri merani antivirusovej aktivity nevirapinu v periférnych
mononuklearnych krvnych bunkach, v makrofagoch ziskanych z monocytov alebo lymfoblastoidnych
bunkovych liniach. Nevirapin nemal antivirusovu aktivitu v bunkovej kultare oproti izolatom zo
skupiny O HIV-1 alebo HIV-2.

Nevirapin v kombindcii s efavirenzom in vitro vykazoval silnu antagonisticku anti-HIV-1 aktivitu
(pozri Cast’ 4.5) a zosilnil antagonizmus s proteazovym inhibitorom ritonavirom alebo kombinovanym
inhibitorom enfuvirtidom. Nevirapin vykazoval zosilnenu synergicku anti-HIV-1 aktivitu v
kombinacii s protedzovymi inhibitormi amprenavirom, atazanavirom, indinavirom,
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lopinavirom,sachinavirom, tipranavirom a NRTIs abakavirom, didanozinom, emtricitabinom,
lamivudinom, stavudinom, tenofovirom a zidovudinom. Anti-HIV-1 aktivita nevirapinu sa in vitro
antagonizovala anti-HBV liekom adefovir a anti-HCV liekom ribavirin.

Rezistencia

V bunkovej kulttre sa objavili HIV-1 izolaty so zniZenou vnimavost'ou (100- az 250-nasobne) na
nevirapin. Genotypové analyzy ukazali mutacie u HIV-1 RT na génoch Y181C a/alebo V106A

v zavislosti od virusového kmefia a pouzitych bunkovych linii. Cas vyvoja rezistencie na nevirapin
v bunkovej kulttire nebol zmeneny, ked’ vyber zahimal neviparin v kombinacii s mnohymi inymi
NNRTL

Genotypové analyzy izolatov u pacientov predtym nelieCenych antiretrovirotikami a s virologickym
zlyhanim (n=71), uzivajucich nevirapin jedenkrat denne (n=25) alebo dvakrat denne (n=46)

v kombinécii s lamivudinom a stavudinom pocas 48 tyzdiioch ukazali, Ze izolaty z 8/25 a 23/46
pacientov, obsahuju 1 alebo viac z nasledovnych NNRTI substittcii spojenych s rezistenciou,

v poradi: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L a M230L.

Genotypova analyza izolatov sa vykonala s 86 predtym nelieCenymi pacientmi antiretrovirotikami,
ktori ukoncili §tadiu VERxXVE (1100.1486) po virologickom zlyhani (,,rebound®, ¢iasto¢na reakcia)
alebo z dovodu neziaducej udalosti alebo, ktori mali prechodne zvySenu virusovl zataz pocas
priebehu studie. Analyza tychto vzoriek pacientov, ktori dostavali Viramune s okamzitym
uvoliovanim dvakrat denne alebo Viramune s predizenym uvoliovanim jedenkrat denne

v kombinaécii s tenofovirom a emtricitabinom ukazala, Ze izolaty z 50 pacientov obsahovali rezistentné
mutacie o¢akavané na zaklade rezimu s nevirapinom. Z tychto 50 pacientov, sa u 28 vyvinula
rezistencia na efavirenz a u 39 sa vyvinula rezistencia na etravirin (najfrekventovanejsie vznikajuca
rezistentnd mutacia bola Y 181C). Neboli rozdiely na zaklade uzitej liekovej formy (s okamzitym
uvolfiovanim dvakrat denne alebo s prediZzenym uvolfiovanim jedenkrat denne).

Pozorované mutacie pri zlyhani boli tie, ktoré sa oCakavali na zaklade rezimu s nevirapinom.
Pozorovali sa dve nové substitucie na kodénoch predtym spojené s rezistenciou na nevirapin: jeden
pacient s Y1811 v skupine s Viramunom s predizenym uvol'iovanim a jeden pacient s Y188N

v skupine s Viramunom s okamzitym uvolfiovanim; rezistencia na nevirapin sa potvrdila
prostrednictvom fenotypu.

Skrizena rezistencia

In vitro sa pozoroval rychly vyskyt retazcov HIV, ktoré st skrizene rezistentné na NNRTI. Skrizena
rezistencia na efavirenz sa predpoklada po virologickom zlyhani nevirapinu. Podl’a vysledkov
testovania rezistencie sa nasledne méze pouzit’ lieCebny rezim s etravirinom. Skrizena rezistencia
medzi nevirapinom a bud’ inhibitormi HIV proteaz, inhibitormi HIV integrazy alebo HIV vstupnymi
inhibitormi nie je pravdepodobna, pretoze cielové enzymy su rozdielne. Podobne moznost’ skrizenej
rezistencie medzi nevirapinom a NRTI je nizka, pretoze molekuly maji rozlicné vizobné miesta na
reverznej transkriptaze.

Klinické vysledky

Viramune bol hodnoteny u predtym nelieCenych aj u lieCenych pacientov.

Klinické $tadie s tabletami s prediZzenym uvolfiovanim

Klinicka G¢innost’ Viramunu tabliet s predizenym uvoltiovanim je zalozena na idajoch z
48-tyzdnovej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, dvoj-modelovej klinickej stadie fazy III (VERXVE
— §tadia 1100.1486) s pacientmi predtym nelieCenymi a z udajov z 24-tyzdiovej, randomizovanej,
otvorenej klinickej Stadie s pacientmi, ktori prechadzali z Viramunu tabliet s okamzitym uvol'fiovanim
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podévaného dvakrat denne na Viramune tablety s predizenym uvolfiovanim podévany jedenkrat denne
(TRANXITION - stadia 1100.1526).

Pacienti predtym nelieceni

VERXVE (§tudia 1100.1486) je studia fazy IlI, v ktorej predtym nelie¢eni pacienti dostali Viramune
200 mg s okamzitym uvolnovanim jedenkrat denne pocas 14 dni a potom boli randomizovani bud’ na
uzivanie Viramunu 200 mg s okamzitym uvolnovanim dvakrat denne alebo na Viramune 400 mg
predizené uvoliiovanie jedenkrat denne. Vietci pacienti dostali tenofovir + emtricitabin ako zdkladnt
liecbu. Randomizécia bola stratifikovana pomocou skriningu hladiny HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml
a> 100 000 kopii/ml). Vybraté demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia s uvedené

v Tabulke 1.

Tabul’ka 1: Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia v studii 1100.1486

Viramune Viramune
s okamZitym s predlZenym
uvol’iovanim uvolfiovanim

n=508* n=505
Pohlavie
- Muz 85 % 85 %
- Zena 15 % 15 %
Rasa
- Biela 74 % 77 %
- Cierna 22 % 19 %
- Azijska 3% 3%
- Iné™ 1 % 2 %
Oblast’
- Severna Amerika 30 % 28 %
- Burdpa 50 % 51 %
- Latinskd Amerika 10 % 12%
- Afrika 11 % 10 %
Vychodiskova plazmatick4d hodnota HIV-1 RNA (log;o képii/ml)
- Priemer (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- <100 000 66 % 67 %
->100 000 34 % 33%
Vychodiskova hodnota poétu CD4 (bunky/mm®)
- Priemer (SD) 228 (86) 230 (81)
HIV-1 podtyp
-B 71 % 75 %
- Non-B 29 % 24 %

* Zahtna 2 pacientov, ktori boli randomizovani no nikdy nedostali zaslepené lieky.
** Zahtiia americkych indianov/rodenych Aljas¢anov a ostrovcanov z Havaja/Pacifiku.

Tabul’ka 2 popisuje vysledky v stadii VERXVE (1100.1486) v 48. tyzdni. Tieto vysledky zahfiiaju

vsetkych pacientov, ktori boli randomizovani po 14-diiovom tvodnom obdobi s Viramunom
s okamzitym uvolnovanim a dostali minimalne jednu davku zaslepeného skusaného lieku.
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Tabul’ka 2: Vysledky v $tudii 1100.1486 v 48. tyZdni*

Viramune Viramune
s okamZitym s predlZenym
uvol'fiovanim uvoliiovanim
n=506 n=505
Odpovedajuci na virologicku liecbu (HIV-1 RNA <
50 kopie /ml) 75,9 % 81,0 %
Virologické zlyhanie
5,9% 3.2%
- Nikdy nepotlacené v priebehu 48 tyzdnov 2,6 % 1,0 %
- ,,Rebound* 34 % 2,2 %
Vysadenie lieku pred 48. tyZdiiom 18,2 % 15,8 %
- Smrt’ 0,6 % 0,2 %
- Neziaduce udalosti 8,3 % 6,3 %
- Iné** 9,3% 9,4 %

* Zahrna pacientov, ktori dostali minimalne jednu davku zaslepeného lieku po randomizacii. Pacienti,
ktori ukonclili lieCbu poc¢as uvodného obdobia st vyradeni.

** Zahima vynechané nasledné sledovanie, odsuhlasené vysadenie, non-compliance, nedostato¢n

ucinnost’, graviditu a iné.

V 48. tyzdni bola priemerna zmena vychodiskovych hodnét v poéte CD4 buniek 184 buniek /mm?
v skupine, ktora dostavala Viramune s okamzitym uvolfiovanim a 197 buniek/mm?® v skupine, ktora
dostavala Viramune s predlzenym uvolfiovanim.

Tabul’ka 3 ukazuje vysledky zo $tadie 1100.1486 v 48. tyzdni (po randomizacii) podl'a vychodiskovej
hodnoty virusovej zataze.

Tabulka 3: Vysledky zo $tudie 1100.1486 v 48. tyZdni podla vychodiskovej hodnoty virusovej
zataze*

Pocet s odpoved’ou/celkovy pocet ( %) Rozdiel v %
Viramune Viramune 95 % CI)

s okamZitym s predizenym

uvoliiovanim uvoliiovanim
Vychodiskova hodnota
stupna virusovej zat'aze
HIV-1 (koépie/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)
Celkovo 384/506 (75,9 %) 409/505 (81,0 %) 4,9 (-0,1, 10,0)**

* Zahrna pacientov, ktori dostali minimalne jednu davku zaslepeného lieku po randomizacii. Pacienti,
ktori ukon¢lili lie¢bu poc¢as ivodného obdobia st vyradeni.
** Zalozené na Cochranovej $tatistike s kontinuitou oprav pre rozdielne vypocty

Celkové percento odpovedajtcich na lie¢bu pozorované v klinickej §tadii 1100.1486 (zahiajice
uvodné obdobie) bez ohl'adu na liekovi formu je 793/1 068=74,3 %. Menovatel’ 1 068 zahfiia 55
pacientov, ktori ukoncili liecbu pocas uvodného obdobia a dvoch randomizovanych pacientov, no
nikdy nelie¢enych randomizovanou davkou. Citatel’ 793 je poet pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu
v 48. tyzdni (z lieGebnej skupiny s okamzitym uvoltiovanim 384 a z lie¢ebnej skupiny s predizenym
uvolnovanim 409).

Lipidy, zmeny z vychodiskovych hodnot
Zmeny lipidov na la¢no z vychodiskovych hodnét st uvedené v Tabulke 4.
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Tabul’ka 4: Sihrn laboratérnych hodnét lipidov pri vychodiskovom stave (skriningu) a v 48.

tyZdni Studie 1100.1486

Viramune

s okamzitym uvoliiovanim

Viramune

s predlZenym uvol'iovanim

Vychodis-

Vychodi-

Kovi | 48.tyideii |Percento | skova | 48.taden | oo
hodnota (priemer) zmeny* hodnota | (priemer) *
(priemer) n=407 n=406 | (priemer) | n=419 Zmeny
n=503 n=505 n=419
LDL (mg/dl) 98,8 110,0 +9 98,3 109,5 +7
HDL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Celkovy cholesterol 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
(mg/dl)
Celkovy 4.4 3,8 -14 4.4 3,9 -12
cholesterol/HDL
Triglyceridy (mg/dl) 131,2 124,5 9 132,8 127,5 -7

* Percento zmeny je median zmien u pacienta z vychodiskovych hodnét pre pacientov s obidvoma
hodnotami, vychodiskovou hodnotou aj 48. tyzdiiom a nie je to jednoduchy rozdiel priemernych
vychodiskovych hodnot a hodndt v 48. tyzdni.

Pacienti prestaveni z Viramunu s okamzitym uvoliiovanim na Viramune s predlzenym uvoliiovanim

TRANXITION (stadia 1100.1526) je stadia fazy I11, ktora hodnotila bezpecnost’ a protivirusovi
aktivitu u pacientov, ktori boli prestaveni z Viramunu s okamzitym uvolfiovanim na Viramune

s predizenym uvoliiovanim. V tejto otvorenej $tudii 443 pacientov uz na protivirusovom rezime, ktory
obsahoval Viramune 200 mg s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
bolo randomizovanych v pomere 2:1 na Viramune 400 mg s predlZzenym uvolfiovanim jedenkrat

denne alebo na Viramune 200 mg s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne. Priblizne polovica

pacientov mala tenofovir + emtricitabin ako zakladnu lieCbu, ostatni pacienti dostavali abakavir sulfat

+ lamivudin alebo zidovudin + lamivudin. Priblizne polovica pacientov mala pred vstupom do
klinickej Stadie 1100.1526 minimalne 3 roky predchadzajucu expoziciu Viramunu s okamzitym

uvolnovanim.

V 24. tyzdni po randomizacii v $tudii TRANXITION 92,6 % pacientov dostavalo Viramune 200 mg
s okamzitym uvolfiovanim dvakrat denne a 93,6 % pacientov dostavalo Viramune 400 mg
s predlZzenym uvol'fiovanim jedenkrat denne, nad’alej mali HIV-1 RNA < 50 kopii/ml.

Pediatrickd populacia

Vysledky 48-tyzdnovej analyzy stadie BI 1100.1368 z Juznej Afriky potvrdili, ze davky nevirapinu
v skupinach s davkou 4/7 mg/kg a 150 mg/m?boli dobre tolerované a G¢inné v liebe deti

a dospievajucich, ktori predtym nepodstupili antiretrovirusovu liecbu. V priebehu 48. tyzdia sa

u oboch davkovacich skupin zaznamenalo vyrazné zlepSenie v percentualnom hodnoteni buniek
CD4+. Okrem toho boli oba davkovacie rezimy ucinné v znizovani virusovej zataze. V tejto 48-

tyzdnovej stadii sa v oboch davkovacich skupinach nezaznamenali Ziadne neocakavané zistenia
tykajuce sa bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:

Farmakokinetika nevirapinu sa skiimala v $tudii s jednorazovou davkou (klinicka Studia 1100.1485)
Viramunu s predlZzenym uvolfiovanim u 17 zdravych dobrovolnikov. Relativna biologicka dostupnost’

nevirapinu po podani jednej 400 mg Viramune tablety s predizenym uvoltiovanim v porovnani

s dvoma 200 mg Viramune tabletami s okamzitym uvolfiovanim bola priblizne 75 %. Priemerna
maximalna plazmatické koncentracia nevirapinu bola 2 060 ng/ml namerana v priemere 24,5 hodiny
po podani 400 mg Viramune tabliet s predlzenym uvolfiovanim.
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Farmakokinetika Viramunu s predizenym uvolfiovanim sa skimala aj vo farmakokinetickej $tadii

s opakovanym podavanim (klinicka studia 1100.1489) s 24 pacientmi infikovanymi HIV-1, ktori boli
prestaveni z chronickej lieby Viramunom s okamzitym uvolfiovanim na Viramune s predizenym
uvolnovanim. AUCq.245 @ Cpings nevirapinu merané po 19 diioch po podavani Viramunu 400 mg
tabliet s predizenym uvoliovanim jedenkrat denne na laéno boli priblizne 80 % a 90 % AUCq.24 a
Chinss Nameranych u pacientov, ktori dostali Viramune 200 mg tablety s okamzitym uvolniovanim
dvakrat denne. Geometricky priemer Cuings nevirapinu bol 2 770 ng/ml.

Ak sa Viramune s prediZzenym uvoltiovanim podaval s jedlom s vysokym obsahom tuku AUC.24 5 a
Chin,ss Nevirapinu boli priblizne 94 % a 98 % AUC.24,ss @ Cminss Nameranych u pacientov, ktori dostali
Viramune tablety s okamzitym uvol'ovanim. Farmakokinetické rozdiely nevirapinu pozorované pri
podévani Viramunu tabliet s predizenym uvoliovanim v podmienkach na la¢no alebo v stave
nasytenia sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Viramune tablety s predizenym uvoliovanim sa mozu
uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Niektori pacienti hlésili vyskyt zvyskov v stolici, ktoré sa mézu podobat’ neporusenym tabletim. Na
zaklade doteraz dostupnych tidajov sa nepreukazalo, Ze by to malo vplyv na terapeuticki odozvu.

Distribucia: Nevirapin je lipofilny a pri fyziologickom pH je v podstate neionizovany. Po
vmitrozilovom podani zdravym dospelym bol distribucny objem nevirapinu (Vdss) 1,21+0,09 I/kg, z
¢oho vyplyva, ze nevirapin sa u I'udi Siroko distribuuje. Nevirapin rychlo prechadza placentou a
prechadza do materského mlieka. Nevirapin sa asi zo 60 % viaZe na plazmatické bielkoviny v rozsahu
plazmatickych koncentracii 1-10 pg/ml. Koncentracie nevirapinu v l'udskej cerebrospinalnej tekutine
(n=6) boli 45 % (£5 %) koncentracii v plazme; tento pomer je priblizne rovnaky k ¢asti, ktora sa
neviaze na plazmaticku bielkovinu.

Biotransformacia a eliminacia: Stadie in vivo u 'udi a $tadie in vitro s Pudskymi pedefiovymi
mikrozémami ukazali, ze nevirapin sa extenzivne biotransformuje cez cytochromovy P450 (oxida¢ny)
metabolizmus na niekol’ko hydroxylatovych metabolitov. Stadie in vitro s Pudskymi pecefiovymi
mikrozémami preukazali, ze oxidaény metabolizmus nevirapinu sa primarne prenasa cytochromovym
P450 izozomom zo skupiny CYP3A, hoci d’alSie izozomy moézu mat’ druhotni lohu. Vo velkej stadii
zameranej na pomer rovnovahy a vylucovania u 6smich zdravych dobrovolnikov muzov, ktori
dostavali na udrZanie rovnovazneho stavu nevirapin 200 mg dvakrat denne po jednorazovej 50 mg
davke 14C-nevirapinu, bolo zistené priblizne 91,4+10,5 % radioaktivnej davky, v moci (81,3£11,1 %)
¢o reprezentuje primarnu cestu vylu€ovania v porovnani so stolicou (10,1£1,5 %).Viac nez 80 %
radioaktivity v moci tvoril glukuronid konjugovany s hydroxylatovymi metabolitmi. Takze
cytochromovy P450 metabolizmus, konjugacia glukuronidu a vylucovanie glukuronizovanych
metabolitov moCom predstavuju zakladnt cestu biotransformacie a vylu€ovania nevirapinu u l'udi. Len
malu Cast’ (<5 %) radioaktivity v moci (predstavujicu < 3 % celkovej davky) tvorila povodna
zliCenina; takZe renalna exkrécia hra mensiu tlohu pri vyluCovani pévodnej zluc¢eniny.

Ukéazalo sa, ze nevirapin je induktor metabolickych enzymov, ako je hepaticky cytochrom P450.
Farmakokinetika autoindukcie je charakterizovana priblizne 1,5- az 2-nasobnym zvys$enim
dokazaného peroralneho klirensu nevirapinu, s pokrac¢ujicou liecbou od jednorazovej davky do 2-4
tyzdnov pri dennych davkach 200-400 mg. Autoindukcia ma tiez za nasledok zodpovedajuci pokles v
terminalnej faze polCasu nevirapinu v plazme od priblizne 45 hodin (jednorazova davka) do priblizne
25-30 hodin po viacnasobnych davkach 200-400 mg/den.

Porucha funkcie obliciek: Farmakokinetika jednorazovej davky nevirapinu s okamzitym uvolfiovanim
bola porovnavana u 23 pacientov s bud’ miernou (50 < CLcr < 80 ml/min), stredne tazkou (30 < CLcr
< 50 ml/min) alebo t'azkou renalnou dysfunkciou (CLcr < 30 ml/min), renalnym poskodenim a
konecnou fazou renalneho ochorenia (ESRD) vyzadujucim si dialyzu a u 8 pacientov s normalnou
renalnou funkciou (CLcr > 80 ml/min). Vysledkom renalneho poSkodenia (mierne, stredne t'azké,
tazké) bola nevyznamna zmena vo farmakokinetike nevirapinu. AvSak pacienti s ESRD vyzadujuci si
dialyzu preukazali 43,5 % redukciu v AUC nevirapinu po 1-tyzdnovej dobe posobenia. V plazme bola
tiez akumulacia nevirapinovych hydroxy-metabolitov. Vysledky naznacuji, Ze doplnkova terapia
nevirapinom u dospelych s d’alSou 200 mg tabletou s okamzitym uvol'fiovanim po kazdej dialyze by
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pomohla kompenzovat ucinky dialyzy na klirens nevirapinu. Ina¢ sa u pacientov s CLcr > 20 ml/min
nevyzaduje Upravu ddvkovania nevirapinu. U pediatrickych pacientov s dysfunkciou obliciek, ktori sa
podrobuju dialyze, sa odporuca, aby pacienti po kazdej dialyza¢nej lieCbe dostali d’al§iu davku
Viramunu peroralnej suspenzie alebo tabliet s okamzitym uvolfiovanim, ktoré predstavuji 50 %
odporucanej dennej davky Viramunu peroralnej suspenzie alebo tabliet s okamzitym uvolflovanim, ¢o
mdZze pomdet’ vykompenzovat' uéinky dialyzy na klirens nevirapinu. Viramune tablety s predizenym
uvolnovanim sa u pacientov s dysfunkciou obli¢iek neskiimali a u nich sa ma pouzit’ Viramune s
okamzitym uvolfiovanim.

Porucha funkcie pecene: Bola uskuto¢nena $tidia rovnovazneho stavu porovnavajtica 46 pacientov s
miernou (n=17: Ishak Score 1-2)

stredne tazkou (n=20; Ishak Score 3-4)

alebo zavaznou (n=9; Ishak Score 5-6, Child Pugh A v 8 pts., pre 1 Child-Pugh score nie je
pouzite'né) fibrézou pecene ako mierou poskodenia pecene.

Sledovani pacienti dostavali antiretrovirusovt liecbu obsahujicu Viramune 200 mg tablety

s okamzitym uvolnovanim dvakrat denne aspon 6 tyzdnov pred farmakokinetickym vzorkovanim,
s priemernym trvanim liecby 3,4 rokov. V tejto stadii sa farmakokinetické dispozicia opakovane;
davky nevirapinu a piatich oxida¢nych metabolitov nemenila.

cvwe

9 000 ng/ml (2-nasobok zvycajného priemeru minimalnej koncentrécie). Pacienti s poSkodenim
pecene maju byt pozorne sledovani, aby sa dokazala toxicita indukovana liekom.

Vo farmakokinetickej $tadii HIV-negativnych pacientov s miernym a stredne tazkym poskodenim
pecene (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4) pri jednorazovej davke Viramunu 200 mg tabliet

s okamzitym uvolnovanim bol pozorovany zna¢ny narast AUC nevirapinu u jedného Child-Pugh B
pacienta s ascitom ¢o naznacuje, ze u pacientov so zhorSujucou sa funkciou pecene a ascitom moze
byt riziko nahromadenia nevirapinu v systémovom obehu. Nakol’ko nevirapin indukuje svoj vlastny
metabolizmus pri opakovanom davkovani, tato studia jednorazovej davky nemusi odrazat’ dopad
poskodenia pecene na farmakokinetiku opakovanej davky (pozri ¢ast’ 4.4). Viramune tablety

s predizenym uvoliovanim sa u jedincov s poskodenim funkcie pe¢ene nehodnotili a u nich sa ma
pouzit’ Viramune s okamzitym uvolfiovanim.

Pohlavie

Do medzinarodnej 2NN S§tidie s Viramunom s okamzitym uvolfiovanim bola zahrnuté populacna
farmakokineticka podstadia s 1 077 pacientmi, vratane 391 zien. Pacienti zenského pohlavia
preukazali o 13,8 % nizsi klirens nevirapinu nez pacienti muzského pohlavia.Tento rozdiel nie je
povazovany za klinicky relevantny. Nakol'ko ani telesna hmotnost’ ani Body Mass Index (BMI) nemali
vplyv na klirens nevirapinu, vplyv pohlavia sa neda vysvetl'ovat’ telesnou vel'kostou.

Vplyvy pohlavia na farmakokinetiku Viramunu s predizenym uvolfiovanim sa skimali v klinickej
studii 1100.1486. Zenské pacientky mali sklon mat vyssie (priblizne o 20-30 %) minimalne
koncentracie v oboch lie¢ebnych skupinach aj pri Viramune s predizenym uvoltiovanim aj pri
Viramune s okamzitym uvol'fiovanim.

Starsi pacienti

Zda sa, ze farmakokinetika nevirapinu dospelych infikovanych HIV-1 sa nemeni vekom (rozsah 18-68
rokov). U pacientov nad 65 rokov sa nevirapin $pecialne neskimal. Cernosski pacienti (n=80/skupina)
v klinickej $tudii 1100.1486 vykazovali priblizne o 30 % vysSie minimalne koncentracie neZ belosski
pacienti (250-325 pacientov/skupina) v oboch lie¢ebnych skupinach aj pri Viramune s okamzitym
uvoltiovanim aj pri Viramune s predizenym uvolfiovanim pocas 48 tyzdiov liecby 400 mg/denne.

Pediatricka populacia

Udaje tykajiice sa farmakokinetiky nevirapinu su ziskané z dvoch vyznamnych zdrojov: 48 tyzdiiovej
pediatrickej klinickej stadie v Juznej Afrike (BI 1100.1368) zahfniajiicej 123 HIV-1 pozitivnych,
antiretrovirusovo nelieCenych pacientov od 3 mesiacov do 16 rokov; a konsolidovanej analyzy piatich
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protokolov Pediatrickych AIDS klinicko-studijnych skupin (PACTG) zahimajucich 495 pacientov od
14 dni do 19 rokov.

Farmakokinetické udaje u 33 pacientov (vekovy rozsah 0,77-13,7 rokov) v skupine, ktora dostavala
vzorky ukazuju, Ze klirens nevirapinu zvysujici sa so stipajucim vekom je istym spdsobom v sulade
so zvySujlcou sa plochou povrchu tela. Pri davkovani nevirapinu 150 mg/m? BID (po dvoch Givodnych
tyzdiioch uzivania 150 mg/m* QD) bol geometricky priemer alebo priemer minimalnych koncentrécii
nevirapinu medzi 4-6 pg/ml (tak ako bol ciel’ z udajov dospelych). Okrem toho, sledované mininalne
hodnoty koncentracii nevirapinu boli porovnate'né medzi tymito dvoma metodami.

Konsolidované analyzy protokolov 245, 356, 366, 377 a 403 Pediatrickych AIDS klinicko-§tadijnych
skupin (PACTG) umoznili zhodnotenie pediatrickych pacientov mladSich ako 3 mesiace (n=17)
zahrnutych v tychto PACTG s$tudiach. Sledované plazmatické koncentracie nevirapinu boli v ramci
rozsahu koncentracii sledovanych u dospelych a zvysku pediatrickej populacie, ale boli viac variabilné
medzi pacientmi, najma v druhom mesiaci veku.

Farmakokinetika Viramunu s predizenym uvolfiovanim sa hodnotila v klinickej §tadii 100.1518.
Osemdesiatpit’ pacientov (3 az < 18 rokov) dostalo davku Viramunu s okamzitym uvol'iovanim
upravenu podla telesnej hmotnosti alebo plochy telesného povrchu pocas minimalne 18 tyzdiiov

a potom boli prestaveni na Viramune tablety s prediZzenym uvolfiovanim (2 x 100 mg, 3 x 100 mg
alebo 1 x 400 mg jedenkrat denne) v kombinacii s inymi antiretrovirotikami po¢as 10 dni. Pozorovany
geometricky priemer pomerov Cminssa AUCss Viramunu s prediZenym uvoliovanim vo&i Viramunu

s okamzitym uvolnovanim bol ~90 % s 90 % intervalmi spol'ahlivosti v ramci 80 %-125 %; pomer
Crmaxss bol nizsi a zhodny s liekovou formou s predizenym uvolfiovanim jedenkrat denne. Geometricky
priemer miniméalnych koncentréacii Viramunu s predizenym uvoliovanim v plazme v rovnovaznom
stave pred davkou bol vo vekovej skupine 3 az < 6 rokov 3 880 ng/ml, vo vekovej skupine 6 az < 12
rokov bol 3 310 ng/ml a vo vekovej skupine 12 az < 18 rokov bol 5 350 ng/ml. Celkova expozicia

u deti bola podobna tej, ktora sa pozorovala u dospelych, ktori dostavali Viramune s predizenym
uvolnovanim v klinickej $tadii 1100.1486.

V stadiach biologickej dostupnosti s jednorazovou davkou s paralelnymi skupinami (klinické stadie
1100.1517 a 1100.1531) vykazoval Viramune 50 a 100 mg tablety s predizenym uvoliovanim znaky
predizeného uvoliovania dlhotrvajiicej absorpcie a niZ§ie maximalne koncentracie, podobné nélezom
pri porovnavani 400 mg tabliet s predizenym uvolfiovanim voéi Viramunu 200 mg tabletam

s okamzitym uvolfiovanim.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. V §tadiach na
kancerogenitu nevirapin indukoval hepatické nadory u potkanov a mysi. Tieto vysledky
pravdepodobne najviac siivisia s nevirapinom pretoze je silny induktor peceiovych enzymov a nie s
genotoxickym typom akcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Laktoza (ako monohydrat)

Hypromeldza

Zlty oxid Zelezity

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Ak sa liek uziva z flasiek mé pouzit’ v priebehu 2 mesiacov po otvoreni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Udrziavacie balenia: 5

Polyvinylchlorid (PVC)/blistrové pasy s pretlacovacou hlinikovou foliou. Skatulka obsahuje 30 tabliet
s predlzenym uvolfiovanim alebo 90 tabliet s predlZzenym uvolfiovanim.

alebo

Plastova fT'aska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s plastovym vieckom a induk¢nou foliovou
tesniacou podlozkou. FTaSky obsahujt 30 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/055/007 (30 tabliet, fTasa)

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. februara 1998

Datum posledného predlZenia registracie: 20. decembra 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Viramune 200 mg Tablety

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173-55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

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

Koropi Attiki, 19441

Grécko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Pariz

Franctzsko

Viramune 50 mg/5 ml perordlna suspenzia a Viramune 400 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173-55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Pariz

Franctzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v siilade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

e naziadost Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE NA SKATULI BLISTROV

[1. NAZOV LIEKU

Viramune 200 mg tablety
nevirapin

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 200 mg nevirapinu (bezvodého)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu (pre d’alSie informacie si pozrite pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet
120 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CIiSLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Viramune 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE NA SKATULI BLISTROV

[1. NAZOV LIEKU

Viramune 200 mg tablety
nevirapin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 200 mg nevirapinu (bezvodého)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu (pre d’alSie informacie si pozrite pisomnt informéciu pre
pouzivatel'ov).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Startovacie balenie na lie¢bu obsahuje 14 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}T\'{CH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/055/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Viramune 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

[1. NAZOV LIEKU

Viramune 200 mg tablety
nevirapin

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE SKATULE LIEKOVKY

[1. NAZOV LIEKU

Viramune 50 mg/5 ml peroralna suspenzia
nevirapin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 10 mg nevirapinu (ako hemihydratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje sachar6zu, sorbitol, metylparabén, propylparabén (pre d’alSie informécie si
pozrite pisomnl informéaciu pre pouzivatel'ov).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

240 ml peroralnej suspenzie

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie
Pred pouZzitim mierne pretrepat’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni liekovky spotrebujte do 6 mesiacov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/055/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Viramune 50 mg/5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NA LIEKOVKE

[1. NAZOV LIEKU

Viramune 50 mg/5 ml peroralna suspenzia
nevirapin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 10 mg nevirapinu (ako hemihydratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje sachar6zu, sorbitol, metylparabén, propylparabén (pre d’alSie informécie si
pozrite pisomnl informaciu pre pouzivatel'ov).

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

240 ml peroralnej suspenzie

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie
Pred pouZzitim mierne pretrepat’.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni liekovky spotrebujte do 6 mesiacov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/055/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE NA SKATULI FECASKY

1.  NAZOV LIEKU

Viramune 400 mg tablety s predizenym uvoliovanim
nevirapin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 400 mg nevirapinu (bezvodého).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu (pre d’alSie informacie si pozrite pisomnu informaciu pre
pouzivatelov).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvolfovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnatorné pouzitie

Jedenkrat denne

Prehltnite celé, nezujte, nedel'te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite v priebehu 2 mesiacov po prvom otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/055/007

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Viramune 400 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FEASKY

1.  NAZOV LIEKU

Viramune 400 mg tablety s predizenym uvoliovanim
nevirapin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s prediZzenym uvolfiovanim obsahuje 400 mg nevirapinu (bezvodého).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvolfiovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie

Jedenkrat denne

Prehltnite celé, nezujte, nedel'te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite v priebehu 2 mesiacov po prvom otvoreni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}T\'{CH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/97/055/007

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

96



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE NA SKATULI BLISTRA

[1. NAZOV LIEKU

Viramune 400 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
nevirapin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvoliiovanim obsahuje 400 mg nevirapinu (bezvodého).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu (pre d’alSie informacie si pozrite pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoltiovanim
90 tabliet s predlzenym uvoltiovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnatorné pouzitie

Jedenkrat denne

Prehltnite celé, nezujte, nedel'te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

[ 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/055/008 [30 tabliet s predl:ien}'fm uvolnovanim]|
EU/1/97/055/009 [90 tabliet s predlzenym uvolfiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Viramune 400 mg tablety s predizenym uvoliovanim

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

[1. NAZOV LIEKU

Viramune 400 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
nevirapin

[2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Viramune 200 mg tablety
nevirapin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

A N e

Co je Viramune a na €o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viramune
Ako uzivat’ Viramune

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat’ Viramune

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Viramune a na ¢o sa pouZiva

Viramune patri do skupiny liekov nazyvanych antiretrovirotika pouzivanych na lie¢bu infekcie
sposobenej virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV-1).

Liecivo tohto lieku sa nazyva nevirapin. Nevirapin patri do skupiny anti-HIV liekov nazyvanych
nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI). Reverzna transkriptaza je enzym, ktory
HIV potrebuje na rozmnozovanie. Nevirapin zastavi ¢innost’ reverznej transkriptazy. Zastavenim
¢innosti reverznej transkriptazy, Viramune poméha kontrolovat’ infekciu HIV-1.

Viramune je indikovany na lieCbu infekcie HIV-1 u dospelych, dospievajtcich a deti kazdého veku.
Musite uzivat’ Viramune spolu s d’al$imi antiretrovirusovymi liekmi. Vas lekar vam odporuci
najvhodnejsie lieky pre vas.

Ak bol Viramune predpisany pre vase diet’a, prosim, zohPadnite, Ze v§etky informacie v tejto
pisomnej informacii si urcené pre vase diet’a (v tomto pripade, prosim, Citajte ,,vase diet’a”
namiesto ,,vy”).

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viramune

NeuZivajte Viramune:

ak ste alergicky na nevirapin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
ked’ ste uz skorSie uzivali Viramune a museli ste ukoncit’ lieCbu, pretoze ste mali:
- zavazné kozné vyrazky
- vyrazky koze s d’al§imi priznakmi, napriklad:

- horacka,

- tvorba pluzgierov,

- bolesti ust,

- zapal oci,

- opuch tvére,

- celkovy opuch,
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- dusnost’,
- bolest’ svalov alebo kibov,
- celkovy pocit choroby,
- bolest’ brucha,
- reakcie precitlivenosti (alergické),
- zapal pecene (hepatitida),
- ked’ mate zavazné poruchy pecene,
- ked’ ste mali zastavent1 lieCbu Viramunom v minulosti z dovodu zmien vasich pecenovych
funkecii,
- ked’ uzivate liek obsahujuci rastlinnt zlozku 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
Tato rastlina mdZze zastavit’ spravny ucinok Viramunu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uZivat’ Viramune, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Pocas prvych 18 tyzdiiov liecby s Viramunom je ve’mi délezité, aby ste vy a vas lekar venovali
pozornost’ priznakom pecenovych alebo koZnych reakcii. Tieto moéZu byt’ zavazné, dokonca az
Zivot ohrozujuce. Najvicsie riziko takychto reakcii je pocas prvych 6 tyzdiov liecby.

Ak sa u vas vyskytla zavazna vyrazka alebo precitlivenost’ (alergické reakcie, ktoré sa moze
objavit’ vo forme vyrazky) spojenej s inymi vedlajSimi i¢inkami ako su

- horudka,

- pl'uzgiere,

- ranky v ustnej dutine,

- zapal o¢i,

- opuch tvare,

- celkovy opuch,

- dusnost’,

- bolest’ kibov alebo svalov,

- celkovy pocit choroby,

- alebo bolest’ brucha.

NakoP’ko tieto reakcie mézu byt’ potencialne Zivot ohrozujice alebo mozu viest’ k imrtiu,
MUSITE PRERUSIT UZIVANIE VIRAMUNU A MUSITE OKAMZITE KONTAKTOVAT
svojho lekara. Ak ste niekedy mali len mierne priznaky vyrazky bez akychkol’vek d’alSich
reakceii, prosim, okamZite informujte svojho lekara, ktory vim poradi ¢i mate Viramune prestat’
uZzivat’.

AKk sa u vas vyskytni priznaky naznacujice poskodenie pecene, ako st

- strata chuti do jedla,

- pocit na vracanie (nauzea),

- vracanie,

- ZIta pokoZka (Zltacka),

- bolest’ brucha

mate prerusit’ uZivanie Viramunu a musite okamzite kontaktovat’ svojho lekara.

Ked’ sa u vas objavia pocas uZivania Viramunu zavazné reakcie pecene, koZné reakcie alebo
reakcie z precitlivenosti NIKDY NEUZIVAJTE VIRAMUNE znova bez konzulticie s vas§im
lekarom.

Davku Viramunu musite uZivat’ tak ako vam predpisal vas lekar. Toto je mimoriadne doleZité
pocas prvych 14 dni liecby (viac informacii pozrite v ,,4ko uZivat’ Viramune®).

Nasledovni pacienti maju zvySené riziko vyvinu pecenovych problémov:

- zeny,

- nakazeni zltackou typu B alebo C,

- s abnormalnymi hodnotami peceniovych funkénych testov,

- pacienti predtym nelieCeni so zvySenym poctom CD4 buniek na zac¢iatku lieCby Viramunom
(zeny viac ako 250 buniek/mm?® alebo muzi viac ako 400 buniek/mm?),
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- pacienti predtym lieceni, so zistitel'nou HIV-1 plazmatickou virusovou zatazou a vyssim
poctom CD4 buniek na zaciatku liecby Viramunom (Zeny viac ako 250 buniek/mm?, muzi viac
ako 400 buniek/ mm?).

U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a oportiinnou infekciou v anamnéze
(ochorenie sprevadzajiice AIDS) sa v kratkom Case po zacati liecby proti HIV mozu vyskytnut’ znaky
alebo priznaky zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky s spésobené zlepsenim
imunitnej odpovede tela, ktora mu umozinuje bojovat’ s infekciami, ktoré moézu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim informujte o
tom okamzite svojho lekara.

Potom, ako zacnete uzivat lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa m6zu okrem
oportunistickych infekeii objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’
imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného systému sa mézu vyskytnat’
mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké dalSie
priznaky ako je svalova slabost’, slabost’ za¢inajtica v rukéch a chodidlach, ktora sa postiva smerom
nahor k trupu, palpitacie, tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom prosim bezodkladne svojho
lekéara, aby ste dostali potrebnu liecbu.

U pacientov uzivajucich kombinovanu antiretrovirusovi terapiu sa moézu vyskytnit’ zmeny v telesnom
tuku. Kontaktujte svojho lekara ak u vas spozorujete zmeny telesného tuku (pozri ¢ast’ 4 ,, Mozné
vedlajsie ucinky ).

U niektorych pacientov, ktori st lieCeni kombinovanou protivirusovou lie¢bou, sa moéze vyskytnat
ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva zapri¢inené nedostatocnym
krvnym zasobenim kosti). Niektorymi z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia
mozu byt dizka kombinovanej protivirusovej lie¢by, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, zavazné oslabenie imunitného systému a vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrozy su stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a t'azkosti s
pohybom. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, prosim, informujte o tom svojho lekara.

Ak subezne uzivate nevirapin aj zidovudin, prosim, informujte o tom svojho lekéra, ked’ze mozno
bude potrebné skontrolovat’ pocet vasich bielych krviniek.

Viramune neuZzivajte po vystaveni sa infekcii HIV pokial’ vam HIV infekciu nediagnostikovali a
nenariadil vam lekar takto konat’.

Prednizoén sa nema pouzivat na lie¢bu vyrazok spésobenych Viramunom.

Ak v priebehu liecby Viramunom uZzivate perordlnu antikoncepciu (napr. ,,tabletku‘) alebo intt
hormonalnu antikoncepciu, mate okrem toho pouzivat’ bariérovi antikoncepciu (napr. kondomy), aby
ste zabranili tehotenstvu a d’alSiemu prenosu HIV.

Ak uzivate post-menopauzalnu hormonalnu liecbu, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak uzivate alebo vam bol predpisany rifampicin na lie¢bu tuberkul6zy, informujte o tom svojho lekara
predtym, ako zacnete uZzivat’ tento liek spolocne s Viramunom.

Deti a dospievajuci
Viramune tablety mézu uzivat’:
- deti od 16 rokov alebo starsie
- deti do 16 rokov veku, ktoré:
- véazia 50 kg alebo viac
- alebo ktorych plocha povrchu tela je vicsia ako 1,25 m?.

Pre mensie deti je dostupna tekuta lickova forma peroralna suspenzia.
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Iné lieky a Viramune

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Informujte svojho lekara o vSetkych d’alsich liekoch, ktoré ste
uzivali predtym, ako za¢nete uzivat’ Viramune. Vas lekar mozno bude sledovat’, ¢i vase iné lieky maju
stabilny u¢inok a upravit’ davky. Dokladne si precitajte Pisomné informéacie pre pouzivatel'ov vSetkych
d’alsich HIV liekov, ktoré uzivate v kombinacii s Viramunom.

Obzvlast je dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali:

- Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, liek na lieCbu depresie),
- rifampicin (liek na liecbu tuberkul6zy),

- rifabutin (liek na lie¢bu tuberkulozy),

- makrolidy t.j. klaritromycin (lick na lie¢bu bakterialnych infekcii),
- flukonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcit),

- ketokonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcit),

- itrakonazol (liek na lieCbu plesniovych infekcii),

- metadon (liek pouzivany pri lie¢be zavislych od opiatov),

- warfarin (liek na zniZenie krvnych zrazenin),

- hormonalnu antikoncepciu, napr. “tabletka”,

- atazanavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- lopinavir/ritonavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- fosamprenavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- efavirenz (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- etravirin (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- rilpivirin (d’alsi liek na liec¢bu infekcie HIV),

- zidovudin (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- elvitegravir/kobicistat (iny liek na liecbu infekcie HIV).

Vas lekar bude pozorne sledovat’ uc¢inok Viramunu a akéhokol'vek z tychto liekov, ak ich uzivate s
Viramune sucasne.

Ked’ podstupujete dialyzu obli¢iek, vas lekar moze zvazit upravenie davky Viramunu. Je to z dévodu,
ze Viramune mdze byt dialyzou Ciasto¢ne odstraneny z vasej krvi.

UZivanie Viramunu s jedlom a napojmi
Nie st ziadne obmedzenia pri pouzivani Viramunu s jedlom a napojmi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

DojcCenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlickom
preniest’ na dieta.
Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozprdvajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania lieku Viramune sa u vas mdze objavit’ inava. Bud’te opatrni pri vykonavani ¢innosti
ako je vedenie motorového vozidla, pouZzivanie nastrojov alebo strojov. Ak sa u vas vyskytne inava,
mate sa vyhnut pripadne rizikovym ¢innostiam ako je vedenie motorového vozidla alebo
pouzivanie akychkol'vek néstrojov a strojov.

Viramune obsahuje laktézu a sodik

Tablety Viramune obsahuju laktozu (mlie¢ny cukor).

Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto
lieku.

Tablety Viramune obsahuji menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. AKko uzivat’ Viramune

Nesmiete uzivat’ Viramune samostatne. Musite ho uzivat’ s minimalne dvoma d’al$imi
antiretrovirusovymi liekmi. Vas lekar vam odporuci najvhodnejsie lieky.

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Déavka:

Davka je jedna 200 mg tableta denne pocas prvych 14 dni liecby (obdobie ,,lead-in“). Po 14 dioch je
bezna davka jedna 200 mg tableta dvakrat denne.

Vel'mi je dolezité, aby ste uzivali len jednu tabletu Viramune denne pocas prvych 14 dni (obdobie
»lead-in“). Ak mate pocas tohto obdobia vyrazky, nezvysujte davku, ale konzultujte to so svojim
lekarom.

14-dnové ,,lead-in“ obdobie potvrdilo znizenie rizika koznych vyrazok.

Ked'Ze Viramune sa musi vzdy uzivat spolu s inymi HIV antiretrovirusovymi liekmi, musite pozorne
sledovat’ pokyny pre ostatné lieky. Tieto si uvedené v Pisomnych informaciach tychto liekov.

Viramune je dostupny aj v tekutej forme ako peroralna suspenzia. Této je obzvlast’ vhodna vtedy, ak:

- mate problém prehltnit’ tablety,

- alebo ak ste diet’a s hmotnost'ou menej ako 50 kg,

- alebo ak ste diet'a s povrchom tela mensim ako 1,25 m? (vas lekar vam vypocita vas povrch
tela).

Musite pokracovat’ v uzivani Viramune tak dlho, ko vam nariadil vas lekar.

Ako je vysvetlené vysSie v Casti ,,Upozornenia a opatrenia”, vas lekar bude sledovat’ vase peCenové
testy alebo vedlajsie u¢inky, ako je vyrazka. Podl'a vysledkov sa mo6ze vas lekar rozhodnut’ prerusit’
alebo zastavit’ lieCbu s Viramunom. Vas lekdra m6ze potom rozhodntt’ o opdtovnom zacati lieCby

s nizSou davkou.

Tablety Viramune sa uzivaju vyhradne ustami. Vase tablety nezujte. Viramune mézete uzivat’ spolu
s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Viramunu, ako mate

Neuzivajte viac Viramunu ako vam predpisal vas lekar a ako je popisané v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov. V si¢asnosti je malo informacii o predavkovani sa Viramunom.

Ak ste uzili viac Viramunu ako ste mali, konzultujte to so svojim lekarom.

Ak zabudnete uZzit’ Viramune

Snazte sa nevynechat’ davku. Ak zistite do 8 hodin od doby, kedy mala byt davka uzita, Ze ste davku
vynechali, uzite vynechant davku ¢o najskor. Ak uz ubehlo viac ako 8 hodin odkedy mala byt ddvka
uzita, uzite svoju nasledujucu davku v obvyklom case.

AK prestanete uZivat’ Viramune

Uzivanim vSetkych liekov vo vhodnom case:

- vyrazne zvysite uc¢innost’ vasej kombindacie antiretrovirusovych liekov,

- znizite riziko rezistencie vasej HIV infekcie na vase antiretrovirusové lieky.

Je dolezité, ze pokracujete v spravnom uzivani Viramunu, tak ako je uvedené vyssie, pokial’ vas lekar
neurci prerusit’ lieCbu.
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Ak ste prerusili uzivanie Viramunu na viac ako 7 dni, vas lekar vam poradi ako zacat’ 14 diovt ,,lead-
in““ lie¢bu (ako bola popisana vyssie) znovu, predtym ako sa vratite k davke dvakrat denne.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedlajSie u¢inky

Pocas liecby infekcie HIV mdze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov (tukov) a
glukozy v krvi. Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a

v pripade hladin lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas
bude vysetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ako je uvedené vySSie v Casti ,,Upozornenia a opatrenia“ najzavaznej$im vedl’ajsim ucinkom
Viramunu su t'azké a Zivot ohrozujice koZné reakcie a zavazné poSkodenia pecene. Tieto
reakcie sa hlavne vyskytuji v prvych 18 tyZdiioch liecby s Viramunom. Preto je to doleZité
obdobie vyZzadujiace dokladne sledovanie vasim lekarom.

Pokial’ by ste niekedy spozorovali akékol'vek priznaky vyrazky, okamzite informujte svojho lekara.

Ak sa objavi vyrazka, je obycCajne mierna az stredne t'azka. AvSak, u niektorych pacientov vyrazka,
ktora sa objavila ako pluzgiere, méze byt tazka alebo Zivot ohrozujtca (Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza) a boli zaznamenané aj imrtia. Najviac pripadov tazkej a
miernej/stredne tazkej vyrazky sa vyskytlo v prvych Siestich tyzdnoch lieCby.

Pri vyskyte vyrazky a tiez pocitu ochorenia musite prerusit’ lieCbu a okamzite navstivit’ svojho lekara.

Mobzu sa vyskytnit’ reakcie z precitlivenosti (alergia). Takéto reakcie sa mézu objavit’ vo forme
anafylaxie (zavazna forma alergickej reakcie) s priznakmi, ako napriklad:

- vyrazka,

- opuch tvare,

- stazené dychanie (bronchidlny spazmus),

- anafylakticky Sok.

Reakcie z precitlivenosti sa tiez mézu vyskytnut’ ako vyrazka s d’al§imi vedl'ajsimi G¢inkami, ako:
- horacka,

- tvorba pl'uzgierov na vasej pokozke,

- ranky v ustnej dutine,

- zapal o¢i,

- opuch tvare,

- celkovy opuch,

- dusSnost’,

- bolesti svalov a kibov,

- zniZenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia),

- vSeobecny pocit ochorenia,

- zavazné problémy s pecenou alebo oblickami (zlyhanie pecene alebo obliciek).

Ihned povedzte vaSmu lekéarovi, ak sa u vas objavi vyrazka a hocijaké iné vedlajsie ucinky reakcie
precitlivenosti (alergie). Takéto reakcie mézu byt potencialne Zivot ohrozujuce.

Pri uzivani Viramunu boli tiez hlasené abnormalne pecenové funkcie. Tieto zahinaju niekol’ko
pripadov zéapalu pecene (hepatitida), ktoré mozu byt néhle a intenzivne (fulminantna hepatitida)

a zlyhania pecene, ktoré mozu byt smrtel'né.
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Povedzte vaSmu lekéarovi, ak pocitite niektoré z nasledujucich klinickych priznakov poskodenia
pecene:

- strata chuti do jedla,

- pocit na vracanie (nauzea),

- vracanie,

- zIta pokozka (zltacka),

- bolest’ brucha.

Pacienti dostavajuci Viramune mali skusenost’ s vedl’aj§imi G¢inkami popisanymi nizsie:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
- vyrazka.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- zniZenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia),
- alergické reakcie (precitlivenost)),

- bolest’ hlavy,

- pocit na vracanie (nauzea),

- vracanie,

- bolest’ brucha,

- hnacka (diarrhoea),

- zapal pecene (hepatitida),

- pocit vyCerpanosti (inava),

- horacka,

- abnornalne funkéné pecenové testy.

Menej Casté (mbdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- alergicka reakcia charakterizovana vyrazkou, opuchom tvare, tazkostami pri dychani
(bronchialny spazmus) alebo anafylaktickym Sokom,

- zniZzenie poctu ¢ervenych krviniek (anémia),

- zIta pokozka (Zltacka),

- zavazné a zivot ohrozujuce kozné vyrazky (Stevensov-Johnsonov syndrom/ toxicka
epidermalna nekrolyza),

- zihlavka (urtikaria),

- tekutina v koZi (angioedém),

- bolest’ kibov (artralgia),

- bolest’ svalov (myalgia),

- znizena hladina fosforu v krvi,

- zvyseny krvny tlak.

Zriedkavé (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b):

- nahly a intenzivny zépal pecene (fulminantna hepatitida),

- reakcia vyvolana liekom so systémovymi priznakmi (reakcia vyvolana lieckom s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi).

Nasledovné pripady boli hldsené, ked’ bol Viramune pouzity v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi
liekmi:

- zniZenie poctu ¢ervenych krviniek alebo krvnych dosticiek,

- zapal pankreasu,

- znizend alebo abnormalna citlivost’ koZze.

Tieto pripady su Casto spajané s inymi antiretrovirusovymi latkami a da sa ocakavat’, Ze sa objavia pri
podavani Viramunu v kombinacii s inymi liekmi, avSak je nepravdepodobné, ze tieto udalosti su
dosledkom liecby s Viramunom.
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DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajucich

Mobze sa vyskytnut’ znizenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia), ktoré je CastejSie u deti.
ZnizZenie poctu Cervenych krviniek (anémia), ktoré moze suvisiet’ s lieCbou nevirapinom, je tieZ
CastejSie pozorované u deti. Rovnako ako pri priznakoch vyrazky, prosim, informujte vasho lekara
o akomkol'vek vedl'ajSom ucinku.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Viramune
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Viramune obsahuje

- Liecivo je nevirapin. Kazda tableta obsahuje 200 mg nevirapinu.
- Dalgie zlozky si:

mikrokrystalické celuloza,

laktéza (ako monohydrat),

povidon K 25,

sodna sol’ karboxymelyskrobu,

koloidny oxid kremicity a

magnéziumstearat.

Ako vyzera Viramune a obsah balenia

Biele, ovalne, bikonvexné tablety. Jedna strana je oznacena s kodom ,,54 193* s ryhou oddel'ujucou
»)4“ a,,193, Druha strana je oznacend znakom spoloc¢nosti. Deliaca ryha nie je uréena na rozlomenie
tablety.

Viramune tablety st dodavané v blistroch, so 14, 60 alebo 120 tabletami v Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Viramune je tieZ dostupny ako peroralna suspenzia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

108


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

alebo

Boehringer Ingelheim Hellas Single Member S.A.

Sth km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19441
Grécko

alebo

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Narenxaiim 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

Elrada

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Viramune 50 mg/5 ml peroralna suspenzia
nevirapin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Viramune a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viramune
Ako uzivat’ Viramune

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Viramune

Obsah balenia a d’alie informéacie

A N e

1. Co je Viramune a na ¢o sa pouZiva

Viramune patri do skupiny liekov nazyvanych antiretrovirotika pouzivanych na lie¢bu infekcie
sposobenej virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV-1).

Liecivo tohto lieku sa nazyva nevirapin. Nevirapin patri do skupiny anti-HIV liekov nazyvanych
nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI). Reverzna transkriptaza je enzym, ktory
HIV potrebuje na rozmnozovanie. Nevirapin zastavi ¢innost’ reverznej transkriptazy. Zastavenim
¢innosti reverznej transkriptazy, Viramune pomaha kontrolovat’ infekciu HIV-1.

Viramune je indikovany na lieCbu infekcie HIV-1 u dospelych, dospievajtcich a deti kazdého veku.
Musite uzivat’ Viramune spolu s d’al§imi antiretrovirusovymi liekmi. Vas lekar vam odporuci
najvhodnejsie lieky pre vas.

Ak bol Viramune predpisany pre vase diet’a, prosim, zohPadnite, Ze v§etky informacie v tejto
pisomnej informacii si urcené pre vase diet’a (v tomto pripade, prosim, Citajte ,,vase diet’a”
namiesto ,,vy”).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viramune

Neuzivajte Viramune:
- ak ste alergicky na nevirapin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- ked’ ste uz skorSie uzivali Viramune a museli ste ukoncit’ lieCbu, pretoze ste mali:
- zavazné kozné vyrazky,
- vyrazky koze s d’al§imi priznakmi, napriklad:
- horacka,
- tvorba pluzgierov,
- bolesti ust,
- zapal oci,
- opuch tvére,
- celkovy opuch,

112



- dusnost’,
- bolest’ svalov alebo kibov,
- celkovy pocit choroby,
- bolest’ brucha,
- reakcie precitlivenosti (alergické),
- zapal pecene (hepatitida),
- ked’ mate zavazné poruchy pecene,
- ked’ ste mali zastavent lieCbu Viramunom v minulosti z dovodu zmien vasich pecenovych
funkecii,
- ked’ uzivate liek obsahujuci rastlinna zlozku 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
Tato rastlina moZe zastavit’ spravny uc¢inok Viramunu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uZivat’ Viramune, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Pocas prvych 18 tyzdiiov liecby s Viramunom je ve’mi délezité, aby ste vy a vas lekar venovali
pozornost’ priznakom pecenovych alebo koZnych reakcii. Tieto moéZu byt’ zavazné, dokonca az
Zivot ohrozujice. Najvicsie riziko takychto reakcii je pocas prvych 6 tyzdiov liecby.

Ak sa u vas vyskytla zavazna vyrazka alebo precitlivenost’ (alergické reakcie, ktoré sa mozZu
objavit’ vo forme vyrazky) spojenej s inymi vedlajSimi i¢inkami ako su

- horudka,

- pl'uzgiere,

- ranky v ustnej dutine,

- zapal o¢i,

- opuch tvare,

- celkovy opuch,

- dusnost’,

- bolest’ kibov alebo svalov,

- celkovy pocit choroby,

- alebo bolest’ brucha.

NakoP’ko tieto reakcie mozu byt’ potencialne Zivot ohrozujice alebo mozZu viest’ k imrtiu,
MUSITE PRERUSIT UZIVANIE VIRAMUNU A MUSITE OKAMZITE KONTAKTOVAT
svojho lekara. Ak ste niekedy mali len mierne priznaky vyrazky bez akychkol’vek d’alSich
reakceii, prosim okamzZite informujte svojho lekiara, ktory vim poradi ¢i mate Viramune prestat’
uZzivat’.

AKk sa u vas vyskytni priznaky naznacujice poskodenie pecene, ako st

- strata chuti do jedla,

- pocit na vracanie,

- vracanie,

- ZIta pokoZka (Zltacka),

- bolest’ brucha

mate prerusit’ uZivanie Viramunu a musite okamzite kontaktovat’ svojho lekara.

Ked’ sa u vas objavia pocas uZivania Viramunu zavazné reakcie pecene,koZné reakcie alebo
reakcie z precitlivenosti NIKDY NEUZIVAJTE VIRAMUNE znovu bez konzulticie s va$im
lekarom.

Davku Viramune musite uZivat’ tak ako vam predpisal a§ lekar. Toto je mimoriadne délezité
pocas prvych 14 dni liecby (viac informacii pozri v ,,4ko uZivat’ Viramune*).

Nasledovni pacienti maju zvySené riziko vyvinu pecenovych problémov:

- Zeny,

- nakazeni zltackou typu B alebo C,

- s abnormalnou hodnotou pec¢enovych funkénych testov,

- pacienti predtym nelieceni so zvySenym poctom CD4 buniek na zaciatku liecby Viramunom
(zeny viac ako 250 buniek /mm? alebo muzi viac ako 400 buniek/ mm?),
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- pacienti predtym lieceni so zistitelnou HIV-1 plazmatickou virusovou zat'azou a vys§im poctom
CD4 buniek na zaciatku liecby Viramunom (zeny viac ako 250 buniek/mm?, muzi viac ako 400
buniek/mm?).

U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a oportinnou infekciou v anamnéze
(ochorenie sprevadzajiice AIDS) sa v kratkom Case po zacati liecby proti HIV mo6zu vyskytnut’ znaky
alebo priznaky zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spésobené zlepSenim
imunitnej odpovede tela, ktora mu umozinuje bojovat’ s infekciami, ktoré mozu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim informujte o
tom okamzite svojho lekara.

Potom, ako zacnete uzivat lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa m6zu okrem
oportunistickych infekcii objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’
imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného systému sa mézu vyskytnat’
mnoho mesiacov po zacati lieCby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alsie
priznaky ako je svalova slabost’, slabost’ za¢inajtica v rukéch a chodidlach, ktora sa postiva smerom
nahor k trupu, palpitacie, tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom prosim bezodkladne svojho
lekéra, aby ste dostali potrebnu liecbu.

U pacientov uzivajucich kombinovant antiretrovirusovi terapiu sa mézu vyskytniit' zmeny v telesnom
tuku. Kontaktujte svojho lekara ak u vas alebo vasho dietat’a spozorujete zmeny telesného tuku (pozri
Cast’ 4 ,, Mozné vedlajsie ucinky *).

U niektorych pacientov, ktori st lie¢eni kombinovanou protivirusovou lie¢bou, sa méze vyskytnat
ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva nedostatocnym krvnym
zasobenim kosti). Niektorymi z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia moézu byt
dizka kombinovanej protivirusovej lie€by, pouZivanie kortikosteroidov, konzuméacia alkoholu,
zavazné oslabenie imunitného systému a vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrozy su
stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti s pohybom. Ak spozorujete
niektory z tychto priznakov, prosim, informujte o tom svojho lekara.

Ak subezne uzivate nevirapin aj zidovudin, prosim, informujte o tom svojho lekéra, ked’ze mozno
bude potrebné skontrolovat’ pocet vasich bielych krviniek. Viramune neuzivajte po vystaveni sa
infekcii HIV pokial’ vam HIV infekciu nediagnostikovali a nenariadil vam lekar takto konat’.

Prednizon sa nema pouzivat’ na liecbu vyrazok spdsobenych Viramunom.

Ak v priebehu lieCby Viramunom uzivate peroralnu antikoncepciu (napr. ,tabletku®) alebo int
hormonalnu antikoncepciu, mate okrem toho pouzivat’ bariérova antikoncepciu (napr. kondomy), aby
ste zabranili tehotenstvu a d’alSiemu prenosu HIV.

Ak uzivate post-menopauzalnu hormonalnu liecbu, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak uzivate alebo vam bol predpisany rifampicin na liecbu tuberkulozy, informujte o tom svojho lekara
predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek spolocne s Viramunom.

Deti a dospievajuci
Viramune peroralnu suspenziu moézu uzivat’ deti vSetkych vekovych skupin. Vzdy postupujte presne
podla pokynov lekara vasho dietat’a.
Viramune je dostupny aj v tabletach. Viramune tablety mozu uzivat’:
- deti od 16 rokov alebo starSie
- deti do 16 rokov veku, ktoré:
- vazia 50 kg alebo viac
- alebo ktorych plocha povrchu tela je vicsia ako 1,25 m?.
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Iné lieky a Viramune

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Informujte svojho lekara o vSetkych d’alsich liekoch, ktoré ste
uzivali predtym, ako za¢nete uzivat’ Viramune. Vas lekar mozno bude sledovat’, ¢i vase iné lieky maju
stabilny u¢inok a upravit’ davky. Dokladne si precitajte Pisomné informéacie pre pouzivatel'ov vSetkych
d’alsich HIV liekov, ktoré uzivate v kombinacii s Viramunom.

Obzvlast je dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali:

- Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, liek na lieCbu depresie),
- rifampicin (liek na liecbu tuberkul6zy),

- rifabutin (liek na lie¢bu tuberkulozy),

- makrolidy t.j. klaritromycin (lick na lie¢bu bakterialnych infekcii),
- flukonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcit),

- ketokonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcit),

- itrakonazol (liek na liecbu plestiovych infekcii),

- metadon (liek pouzivany pri lie¢be zavislych od opiatov),

- warfarin (liek na zniZenie krvnych zrazenin),

- hormonalnu antikoncepciu, napr.“tabletka®,

- atazanavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- lopinavir/ritonavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- fosamprenavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- efavirenz (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- etravirin (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- rilpivirin (d’alsi liek na liec¢bu infekcie HIV),

- zidovudin (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- elvitegravir/kobicistat (iny liek na liecbu infekcie HIV).

Vas lekar bude pozorne sledovat’ uc¢inok Viramunu a akéhokol'vek z tychto liekov, ak ich uzivate
s Viramune stcasne.

Ked’ podstupujete dialyzu obliciek, vas lekar moze zvazit upravenie davky Viramunu. Je to z dévodu,
ze Viramune mdze byt dialyzou Ciasto¢ne odstraneny z vasej krvi.

UZivanie Viramunu s jedlom a napojmi
Nie st ziadne obmedzenia pri pouzivani Viramunu s jedlom a napojmi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

DojcCenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlickom
preniest’ na dieta.
Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, Co najskor sa o tom porozprdvajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania lieku Viramune sa u vas mdze objavit’ inava. Bud’te opatrni pri vykonavani ¢innosti
ako je vedenie motorového vozidla, pouzivanie nastrojov alebo strojov. Ak sa u vas vyskytne inava,
mate sa vyhnut pripadne rizikovym ¢innostiam ako je vedenie motorového vozidla alebo
pouzivanie akychkol'vek néstrojov a strojov.

Viramune obsahuje sacharézu, sorbitol, metylparabén, propylparabén a sodik

Viramune peroralna suspenzia obsahuje 150 mg sachar6zy v ml. Musi sa to vziat’ do uvahy

u pacientov s diabetes mellitus. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku. Mdze Skodit’ zubom.

Viramune peroralna suspenzia obsahuje 162 mg sorbitolu v ml. Sorbitol je zdrojom fruktdézy. Ak vam
(alebo vaSmu diet'at'u) lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, alebo ak vam bola diagnostikovana
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dedic¢na neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé
genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokéaze spracovat’ fruktozu, obrat'te sa na svojho lekara
predtym, ako vy (alebo vase diet’a) uzijete alebo dostanete tento liek.

Viramune peroralna suspenzia obsahuje metylparabén a propylparabén.
Tieto pomocné latky mozu po Case zapricinit alergické reakcie.

Viramune peroralna suspenzia obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Viramune

Nesmiete uzivat’ Viramune samostatne. Musite ho uZivat’ s minimalne dvomi d’al§imi
antiretrovirusovymi lieckmi. V&s lekar vam odporuci najvhodnejsie lieky.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Bezna davka je pre dospelych rovnaka (20 ml).

Vas detsky lekar vypocita davku pre vase dieta. Vypocet bude zahfiat’ vek vasho dietat’a a jeho
hmotnost’, alebo povrch tela. Uistite sa, ¢i vam vas detsky lekar jasne povedal aka davku ma uzivat’
vase dieta.

Pre dospelych

Davka pre dospelych je 20 ml (200 mg) raz denne pocas prvych 14 dni liecby (,,lead-in“ obdobie).
Po 14 dnoch je obvykla davka 20 ml (200 mg) dvakrat denne.

Velmi je dolezité, aby ste uzivali len 20 ml Viramune denne pocas prvych 14 dni (obdobie ,,lead-in®).
Ak mate pocas tohto obdobia vyrazky, nezvysujte davku, ale konzultujte to so svojim lekarom.

Viramune sa dodava tiez vo forme 200 mg tabliet pre dospelych (16 rokov a starsi).
Pre deti

Davka pre deti v priebehu prvych 14 dnoch liecby (,,lead-in obdobie®) je 4 mg/kg hmotnosti tela alebo
150 mg/m? plochy povrchu tela jedenkrat denne. Potom bude va§mu diet'atu zmeneny davkovaci
rezim na dvakrat denne a vas detsky lekar rozhodne o spravnej davke na zaklade telesnej hmotnosti
alebo plochy povrchu tela vasho diet’ata.

Vel'mi je dolezité, aby vaSe diet'a uzivalo Viramune len jedenkrat denne pocas prvych 14 dni (obdobie
»lead-in“). Ak vaSe dieta ma pocas tohto obdobia vyrazky, nezvysujte davku, ale konzultujte to s
detskym lekarom.

Viramune je tieZ dostupny ako 200 mg tablety pre starSie deti, predovSetkym adolescentov, vaziacich
viac ako 50 kg alebo majucich povrch tela vicsi ako 1,25 m?. V43 detsky lekar véas bude presne
informovat’ o spravnej davke pre vase dieta. Vas detsky lekar bude priebezne bude sledovat’ hmotnost’
alebo plochu povrchu tela Vasho dietat’a na zarucenie spravnej davky.

Pri akychkol'vek pochybnostiach sa, prosim, opytajte vasho detského lekara alebo lekarnika.

Viramune peroralna suspenzia sa mé pred podanim jemne pretrepat’. Odmerajte presntt davku
pomocou odmerne;j striekacky.
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Ak ste dospely a rozhodli ste sa pouZit’ inu odmerku (napr. pohar alebo ¢ajovu lyzicku), prosim,
zabezpecte uZitie celej davky. PretoZze Cast’ Viramunu mdze zostat’ v pohari alebo na lyzicke. Na to
oplachnite pouziti pomoécku dokladne vodou a vodu vypite.

Peroralna davkovacia striekacka a davkovacia odmerka sa nedodavaju s Viramune peroralnou
suspenziou. Poziadajte svojho lekarnika, aby vam poskytol striekacku alebo odmerku, ak ich nemate.

14 dnové obdobie ,,lead-in“ potvrdilo zniZenie rizika koznych vyrazok.

Ked’ze Viramune sa musi vzdy uzivat’ spolu s inymi HIV antiretrovirusovymi liekmi, musite pozorne
sledovat’ pokyny pre ostatné lieky. Tieto st uvedené v Pisomnych informéaciach tychto liekov.

Viramune uzivajte tak dlho, ako vam odportca vas lekar.

Ako je vysvetlené v Casti ,,Upozornenia a opatrenia ““ vyssie, vas lekar bude sledovat’ vase pecenové
testy alebo vedl'ajsie ti€inky, ako je vyrazka. Podl'a vysledkov sa vas lekar m6ze rozhodnut’ prerusit’
alebo zastavit’ liecbu Viramune. Vas$ lekar m6ze potom rozhodntt’ o opdtovnom zacati lieCby s nizSou
davkou.

Viramune peroralna suspenzia je vo forme tekutej suspenzie a uziva sa iba ustami. Pred pouzitim tohto
lieku, lickovku jemne pretrepte.

Ak uZijete viac Viramune, ako mate

Neuzivajte viac Viramune ako vam predpisal vas lekar a ako je popisané v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov. V sucasnosti je malo informécii o predavkovani sa Viramunom.

Ak ste uzili viac Viramune ako ste mali, konzultujte to so svojim lekarom.

Ak zabudnete uZit’ Viramune

SnaZzte sa nevynechat’ davku. Ak zistite do 8 hodin od doby, kedy mala byt’ davka uzita, Ze ste davku
vynechali, uzite vynechant davku ¢o najskor. Ak uz ubehlo viac ako 8 hodin odkedy mala byt davka
uzita, uzite svoju nasledujacu davku v obvyklom ¢ase.

Ak prestanete uZivat’ Viramune
Uzivanim vS$etkych liekov vo vhodnom case:
- vyrazne zvysite uc¢innost’ vasej kombinacie antiretrovirusovych liekov
- znizite riziko rezistencie vasej HIV infekcie na vase antiretrovirusové lieky.

Je dolezité, Ze pokracujete v spravnom uzivani Viramunu, tak ako je uvedené vysSie, pokial’ vas lekar
neurci prerusit’ liecbu.

Ak ste prerusili uzivanie Viramunu na viac ako 7 dni, vas lekar vam poradi ako zacat’ 14 dnov1 ,,lead-
in“ liecbu (ako bola popisana vyssie) znovu, predtym ako sa vratite k davke dvakrat denne.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Pocas liecby infekcie HIV mdze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov (tukov) a
glukdzy v krvi. Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym §tylom a

v pripade hladin lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekér vas

bude vysetrovat’ kvoli tymto zmendm.

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Ako je uvedené vysSie v Casti ,,Upozornenia a opatrenia® najzavaznej$im vedl’ajsim ucinkom
Viramunu s t'azké a Zivot ohrozujice koZné reakcie a zavazné poskodenia pecene. Tieto
reakcie sa hlavne vyskytuji v prvych 18 tyZdnoch liecby s Viramunom. Preto je to doleZité
obdobie vyZzadujiace dokladne sledovanie vasim lekarom.

Pokial’ by ste niekedy spozorovali akékol'vek priznaky vyrazky, okamzite informujte svojho lekara.

Ak sa objavi vyrazka, je obyCajne mierna az stredne t'azka. AvSak, u niektorych pacientov vyrazka,
ktora sa objavila ako pluzgiere, méze byt tazka alebo Zivot ohrozujtca (Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza) a boli zaznamenané aj imrtia. Najviac pripadov tazkej a
miernej/stredne tazkej vyrazky sa vyskytlo v prvych Siestich tyzdnoch lieCby.

Pri vyskyte vyrazky a tiez pocitu ochorenia, musite prerusit’ lieCbu a okamzite navstivit’ lekara.
Venujte pozornost’ vyskytu akejkol'vek vyrazky u vasho dietat’a. Aj ked’ sa vyrazka objavi bezne
(napr. plienkova dermatitida), méze byt vyvolana Viramune. Pri pochybnostiach kontaktujte lekara
vasho dietat’a.

Mozu sa vyskytnut’ reakcie z precitlivenosti (alergia). Takéto reakcie sa mozu objavit’ vo forme
anafylaxie (zdvazna forma alergickej reakcie) s priznakmi, ako napriklad:

- vyrazka,

- opuch tvare,

- tazkost pri dychani (bronchialny spazmus),

- anafylakticky Sok,

Reakcie z precitlivenosti sa tiez mézu vyskytnut’ ako vyrazka s d’al§imi vedl'ajsimi G€¢inkami, ako:
- horacka,

- tvorba pluzgierov na vasej pokozke,

- ranky v ustnej dutine,

- zapal o¢i,

- opuch tvare,

- celkovy opuch,

- dusnost,

- bolesti svalov a kibov,

- zniZenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia),

- vSeobecny pocit ochorenia,

- zavazné problémy s peceiiou alebo oblickami (zlyhanie pecene alebo obliciek).

Ihned’ povedzte vasmu lekarovi, ak sa u vas objavi vyrazka a hocijaké iné vedl'ajsie uc¢inky reakcie
precitlivenosti (alergie). Takéto reakcie mézu byt’ potencialne Zivot ohrozujuce.

Pri uzivani Viramunu boli tiez hlasené abnormalne pecenové funkcie. Tieto zahinaju niekol’ko
pripadov zapalu pecene (hepatitida), ktoré mozu byt nahle a intenzivne (fulminantna hepatitida)
a zlyhania pecene, ktoré mozu byt smrtel'né.

Povedzte vaSmu lekéarovi, ak pocitite niektoré z nasledujucich klinickych priznakov poskodenia
pecene:

- strata chuti do jedla,

- pocit na vracanie (nauzea),

- vracanie,

- zIta pokozka (zItacka),

- bolest’ brucha.

Pacienti dostavajuci Viramune mali skusenost’ s vedl'ajsimi u¢inkami popisanymi nizsie:

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
- vyrazka.
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Casté (modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- zniZenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia),
- alergické reakcie (precitlivenost)),

- bolest’ hlavy,

- pocit na vracanie (nauzea),

- vracanie,

- bolest’ brucha,

- hnacka (diarrhoea),

- zapal pecene (hepatitida),

- pocit vyCerpanosti (inava),

- horacka,

- abnornalne funkéné pecenové testy.

Menej ¢asté (mbdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- alergicka reakcia charakterizovana vyrazkou, opuchom tvére, tazkost’ami pri dychani
(bronchialny spazmus) alebo anafylaktickyn Sokom,

- zniZzenie poctu ¢ervenych krviniek (anémia),

- zIta pokozka (Zltacka),

- zavazné a zivot ohrozujuce kozné vyrazky (Stevensov-Johnsonov syndrom/ toxicka
epidermalna nekrolyza),

- zihl'avka (urtikaria),

- tekutina v koZi (angioedém),

- bolest’ kibov (artralgia),

- bolest’ svalov (myalgia),

- znizena hladina fosforu v krvi,

- zvySeny krvny tlak.

Zriedkavé (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b):

- nahly a intenzivny zépal pecene (fulminantna hepatitida),

- reakcia vyvolana liekom so systémovymi priznakmi (reakcia vyvolana lieckom s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi).

Nasledovné pripady boli hlasené, ked’ bol Viramune pouzity v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi
liekmi:

- zniZenie poctu ¢ervenych krviniek alebo krvnych dosticiek,

- zapal pankreasu,

- znizena alebo abnormalna citlivost’ koze.

Tieto pripady st Casto spajané s inymi antiretrovirusovymi latkami a da sa o¢akavat’, ze sa objavia pri
podavani Viramunu v kombindcii s inymi liekmi, av$ak je nepravdepodobné, zZe tieto udalosti su
dosledkom liecby s Viramune.

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajucich

Mobze sa vyskytnut’ znizenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia), ktoré je CastejSie u deti.
Znizenie poctu ¢ervenych krviniek (anémia), ktoré moze stvisiet’ s lieCbou nevirapinom, je tiez
CastejSie pozorované u deti. Rovnako ako pri priznakoch vyrazky, prosim, informujte vasho lekara
o akomkol'vek vedl'ajSom ucinku.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i€inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Viramune

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a na fT'aske po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
Viramune sa ma po otvoreni lieckovky spotrebovat’ do 6 mesiacov.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Viramune obsahuje

- Liecivo je nevirapin. Kazdych 5 ml obsahuje 50 mg lieCiva nevirapinu (ako hemihydrat).
- Dalsie zlozky st:

karbomer,

metylparabén,

propylparabén,

sorbitol,

sacharoza,

polysorbat 80,

hydroxid sodny a

voda.

Ako vyzera Viramune a obsah balenia

Viramune peroralna suspenzia je biela az Sedobiela homogénna suspenzia.
Viramune peroralna suspenzia sa dodava v plastovych liekovkach na suspenziu pre peroralne pouZitie,
s obsahom 240 ml suspenzie v kazdej lickovke.

Viramune je tiez dostupny vo forme 200 mg tabliet pre starSie deti a dospelych.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

alebo
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Pariz
Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim 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

Elrada

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Viramune 400 mg tablety s prediZzenym uvoPiiovanim
nevirapin

Pozorne si precditajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Viramune a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viramune
Ako uzivat’ Viramune

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Viramune

Obsah balenia a d’alie informéacie

A N e

1. Co je Viramune a na ¢o sa pouZiva

Viramune patri do skupiny liekov nazyvanych antiretrovirotika pouzivanych na lie¢bu infekcie
sposobenej virusom I'udskej imunodeficiencie (HIV-1).

Liecivo tohto lieku sa nazyva nevirapin. Nevirapin patri do skupiny anti-HIV liekov nazyvanych
nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI). Reverzna transkriptaza je enzym, ktory
HIV potrebuje na rozmnozovanie. Nevirapin zastavi ¢innost’ reverznej transkriptazy. Zastavenim
¢innosti reverznej transkriptazy, Viramune poméha kontrolovat’ infekciu HIV-1.

Viramune je indikovany na liecbu infekcie HIV-1 u dospievajucich a deti od troch rokov, ktoré st
schopné prehitat’ tablety.

Viramune musite uzivat spolu s d’al$§imi antiretrovirusovymi liekmi. Vas lekar vam odporuci
najvhodnejsie lieky pre vas.

Viramune tablety s predlzenym uvolfiovanim sa maju pouzivat’ len po dvojtyzdnovej lie¢be s inym
typom Viramunu (tablety s okamzitym uvolnovanim alebo suspenzia), pokial’ sa v sti¢asnosti lieCite
Viramunom a prestavuju vas na liekovi formu s predlzenym uvolfiovanim.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viramune

Neuzivajte Viramune:
- ak ste alergicky na nevirapin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- ked ste uz skorsie uzivali Viramune a museli ste ukon¢it’ liebu, pretoze ste mali:
- zavaznu koznu vyrazku,
- vyrazku koze s d’alsimi priznakmi, napriklad:
- horacka,
- tvorba pluzgierov,
- bolestive vredy v ustach,
- zapal odi,
- opuch tvare,
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- celkovy opuch,
- dychavi¢nost’,
- bolest’ svalov alebo kibov,
- celkovy pocit choroby,
- bolest’ brucha,
- reakcie precitlivenosti (alergické),
- zapal pecene (hepatitida),
- ked’ mate zavazné ochorenie pecene,
- ked’ ste museli ukon¢it’ liecbu Viramunom v minulosti z dovodu zmien funkcie vasej pecene,
- ked’ uzivate liek obsahujuci rastlinna latku 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum). Tato
rastlinna latka moze zastavit’ spravny u€inok Viramunu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uZivat’ Viramune, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Pocas prvych 18 tyzdiiov liecby Viramunom je vel’mi délezité, aby ste vy a vas lekar venovali
pozornost’ znakom peceriovych alebo koZnych reakcii. MoZu byt’ zavazné, a dokonca Zivot
ohrozujuce. NajvicSie riziko takejto reakcie je poc¢as prvych 6 tyZdiov liecby.

Ak sa u vas vyskytla zavazna vyrazka alebo precitlivenost’ (alergické reakcie, ktoré sa mozZu
objavit’ vo forme vyrazky) sprevadzanej inymi vedlajSimi i¢inkami, ako si

- horudka,

- tvorba pluzgierov,

- bolestivé vredy v tustach,

- zapal o¢i,

- opuch tvare,

- celkovy opuch,

- dychavi¢nost’,

- bolest’ kibov alebo svalov,

- celkovy pocit choroby,

- alebo bolest’ brucha

Ked’Ze tieto reakcie moZu byt’ potencialne Zivot ohrozujiice alebo mdZu viest’ k imrtiu, MUSITE
PRERUSIT UZiVANIE VIRAMUNU A MUSITE OKAMZITE KONTAKTOVAT svojho
lekara. Ak ste niekedy mali len mierne priznaky vyrazky bez akychkol'vek d’alSich reakcii,
prosim, okamzZite informujte svojho lekara, ktory vim poradi ¢i mate Viramune prestat’ uZivat’.

AKk sa u vas vyskytni priznaky naznacujice poskodenie pecene, ako st

- strata chuti do jedla,

- pocit na vracanie (nauzea),

- vracanie,

- ZIta pokoZka (ZItacka)

- bolest’ brucha

mate prerusit’ uZivanie Viramunu a musite okamzite kontaktovat’ svojho lekara.

Ked’ sa u vas objavia pocas uzivania Viramunu ziavazZné reakcie pecene, koZné reakcie alebo
reakcie z precitlivenosti NIKDY NEUZIVAJTE VIRAMUNE znovu bez konzulticie so svojim
lekarom.

Dévku Viramune musite uZivat’ tak, ako vam predpisal vas lekar. Toto je mimoriadne délezité
pocas prvych 14 dni liecby (viac informécii pozrite v ,,4ko uZivat’ Viramune*).

Nasledovni pacienti maju zvysSené riziko vyvinu pecenovych problémov:

- Zeny,

- nakazeni zltackou typu B alebo C,

- s abnormalnou hodnotou pec¢enovych funkénych testov,

- predtym nelieceni pacienti s vy$§im poc¢tom CD4 buniek na zaciatku liecby Viramunom (Zeny
viac ako 250 buniek/mm?® alebo muzi viac ako 400 buniek/mm?),
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- predtym lieceni pacienti so zistitel'nou HIV-1 plazmatickou virusovou zat'azou a vy$§im poctom
CD4 buniek na zaciatku liecby Viramunom (Zeny viac ako 250 buniek/mm?®, muzi viac ako 400
buniek/mm?).

U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a oportiinnou infekciou v anamnéze
(ochorenie sprevadzajiice AIDS) sa v kratkom Case po zacati liecby proti HIV mo6zu vyskytnut’ znaky
alebo priznaky zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spésobené zlepSenim
imunitnej odpovede tela, ktora mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré moézu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim informujte o
tom okamzite svojho lekara.

U pacientov uzivajucich kombinovanu antiretrovirusovu liecbu sa mézu vyskytnut’ zmeny telesného
tuku. Kontaktujte svojho lekara, ak spozorujete zmeny telesného tuku (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie

icinky®).

U niektorych pacientov, ktori uzivaju kombinovanu protivirusovu liecbu, sa méze vyvintt’ ochorenie
kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva zapri¢inené nedostato¢nym zasobenim kosti
krvou). Niektorymi z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mozu byt dizka
kombinovanej protivirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov, konzumaécia alkoholu, zdvazné
oslabenie imunitného systému a vyss$i index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrozy su stuhnutost’
kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti s pohybom. Ak spozorujete niektory z
tychto priznakov, prosim, informujte o tom svojho lekara.

Ak subezne uzivate nevirapin aj zidovudin, prosim, informujte o tom svojho lekara, ked’Ze mozno
bude potrebné skontrolovat’ pocet vasich bielych krviniek.

Viramune neuzivajte po vystaveni sa infekcii HIV pokial’ vam HIV infekciu nediagnostikovali a
nenariadil vam lekar takto konat'.

Prednizon sa nema pouzivat na lie¢bu vyrazok spésobenych Viramunom.

Ak v priebehu liecby Viramunom uZzivate perordlnu antikoncepciu (napr. ,,tabletku‘) alebo intt
hormonalnu antikoncepciu, mate okrem toho pouzivat’ bariérova antikoncepciu (napr. kondomy), aby
ste zabranili tehotenstvu a d’alSiemu prenosu HIV.

Ak uzivate post-menopauzalnu hormonalnu liecbu, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak uzivate alebo vam bol predpisany rifampicin na liecbu tuberkul6zy, informujte o tom svojho lekara
predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek spolocne s Viramunom.

Viramune tablety s predizenym uvoltiovanim alebo &asti tychto tabliet sa mozu ob&as nachadzat’ v
stolici. M6Ze sa to podobat’ celym tabletam, ale nebolo zistené ovplyvnenie uc¢innosti nevirapinu.

Deti a dospievajuci

Viramune 400 mg tablety s predizenym uvolfiovanim mozu uzivat' deti ak:
- suvo veku >8 rokov a vazia 43,8 kg alebo viac,

- st starsie ako 3 roky a mladsie ako 8 rokov a vazia 25 kg alebo viac,

- maju plochu telesného povrchu 1,17 $tvorcovych metrov alebo viac.

Pre mensie deti je dostupna tekutd lieckova forma peroralna suspenzia.

Iné lieky a Viramune

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Informujte svojho lekéra o vsetkych inych liekoch, ktoré uzivate
predtym, ako za¢nete uzivat’ Viramune. Vas lekar mozno bude musiet’ sledovat’, ¢i su vase ostatné
lieky stale ¢inné a upravit’ ich davky. Dokladne si precitajte pisomné informacie pre pouzivatel'ov
vSetkych d’alSich liekov proti HIV, ktoré uzivate v kombinécii s Viramunom.
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Obzvlast je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali:

- Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, liek na lieCbu depresie),
- rifampicin (liek na liecbu tuberkulozy),

- rifabutin (liek na lie¢bu tuberkulozy),

- makrolidy t.j. klaritromycin (lick na lieCbu bakterialnych infekcii),
- flukonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcit),

- ketokonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcit),

- itrakonazol (liek na lie¢bu plesniovych infekcii),

- metadon (liek pouzivany na liecbu zavislosti od opiatov),

- warfarin (liek na zniZenie zrazavosti krvi),

- hormonalnu antikoncepciu (napr.“tabletka®),

- atazanavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- lopinavir/ritonavir (d’al$i liek na liecbu infekcie HIV),

- fosamprenavir (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- efavirenz (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- etravirin (dalsi liek na lieCbu infekcie HIV),

- rilpivirin (d’alsi liek na liec¢bu infekcie HIV),

- zidovudin (d’alsi liek na liecbu infekcie HIV),

- elvitegravir/kobicistat (iny liek na liecbu infekcie HIV).

Vas lekar bude pozome sledovat’ uc¢inok Viramunu a ktorykol'vek z tychto liekov, ak ich uzivate spolu
s Viramune.

UZivanie Viramunu s jedlom a ndpojmi
Nie su ziadne obmedzenia pri pouzivani Viramunu s jedlom a napojmi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Dojcenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa méze materskym mliekom
preniest’ na dieta.
Ak dojcite alebo uvazujete o dojéeni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

) D 4 /l

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri uzivani Viramune mozete pocitovat’ unavu. Ak sa venujete Cinnostiam ako je vedenie vozidla,
obsluha nastrojov alebo strojov, bud’te opatrny. Ak pocitujete unavu, mate sa vyhnat’ potencidlne
nebezpecnym Cinnostiam ako je vedenie vozidla alebo obsluha akychkol'vek nastrojov alebo strojov.

Viramune obsahuje laktézu

Viramune tablety s predlzenym uvolfiovanim obsahuju laktézu (mlie¢ny cukor).

Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto
lieku.

3. AKo uzivat’ Viramune

Viramune nesmiete uzivat’ samostatne. Musite ho uzivat’ s minimalne dvomi d’al§imi
antiretrovirusovymi lieckmi. Vas lekar vam odporuci najvhodne;jsie lieky.

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
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Davkovanie:

Dospeli:

Davka je jedna 200 mg tableta Viramune denne pocas prvych 14 dni liecby (ivodné
obdobie). Pre toto ivodné obdobie je dostupné osobitné liecebné Startovacie balenie s 200 mg
tabletami Viramune. Po 14 diioch je zvy&ajna davka jedna 400 mg tableta s predizenym
uvolnovanim jedenkrat denne.

Je vel'mi dolezité, aby ste uzivali len jednu tabletu Viramune denne pocas prvych 14 dni (4vodné
obdobie). Ak sa u vas pocas tohto obdobia vyvinie akakol'vek vyrazka, nezacnite uzivat’ Viramune
tablety s predlZzenym uvolfiovanim, ale to prekonzultujte s lekarom.

Potvrdilo sa, ze 14 diové uvodné obdobie znizilo riziko koznej vyrazky.

Pacientov, ktori uz uzivaju tablety s okamzitym uvolfiovanim alebo peroralnu suspenziu mozno
prestavit’ na tablety s predlzenym uvolnovanim bez tvodného obdobia.

Ked'Ze Viramune sa musi vzdy uzivat spolu s inymi HIV antiretrovirusovymi liekmi, musite pozorne
sledovat’ pokyny pre ostatné lieky. Tie su uvedené v pisomnych informaciach pre pouzivatel'ov tychto
liekov.

Viramune je tieZ dostupny vo forme peroralnej suspenzie (pre vsetky vekové skupiny, skupiny telesnej
hmotnosti alebo plochy povrchu tela).

Musite pokracovat’ v uzivani Viramune tak dlho, ako vam nariadil vas lekar.

Ako je vysvetlené v Casti vysSie ,,Upozornenia a opatrenia*, vas$ lekar bude sledovat’ vase pecenové
testy alebo vedrlajsie ucinky, ako je vyrazka. V zavislosti od vysledkov sa moéze vas lekar rozhodnut’
liecbu Viramunom prerusit’ alebo zastavit. Va§ lekar moZze potom rozhodnut’ o opdtovnom zacati
liecby s nizSou davkou.

Ak mate poruchu funkcie obliciek alebo pecene akéhokol'vek stupiia zavaznosti, prosim, uzivajte len
tablety Viramune 200 mg alebo peroralnu suspenziu Viramune 50 mg/5 ml.

Tablety Viramune s predizenym uvolfiovanim uZivajte len istami. Tablety s predizenym uvoliovanim
nezujte. Viramune mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Viramune, ako maite

Neuzivajte viac Viramune ako vam predpisal vas lekar a ako je popisané v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov. V sti€asnosti je malo informacii o predavkovani sa Viramunom. Ak ste uzili viac
Viramune ako ste mali, prekonzultujte to so svojim lekarom.

Ak zabudnete uZzit’ Viramune

Pokuste sa nevynechat’ davku. Ak zistite do 12 hodin od doby, kedy mala byt’ davka uzita, ze ste
davku vynechali, uzite vynechanu davku ¢o najskor. Ak uz ubehlo viac ako 12 hodin odkedy mala byt
davka uzita, uzite az svoju nasledujiicu davku v obvyklom case.

AK prestanete uZivat’ Viramune

Uzivanim vSetkych liekov vo vhodnom case:

- vyrazne zvysite uc¢innost’ vasej kombindacie antiretrovirusovych liekov,

- znizite riziko rezistencie vasej HIV infekcie na vase antiretrovirusové lieky.

Je dolezité, aby ste pokracovali v spravnom uZzivani Viramunu, tak ako je uvedené vyssie, pokial’ vas
lekar nenariadi lie¢bu prerusit’.
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Ak ste prerusili uzivanie Viramunu na dlhSie ako 7 dni, vas lekar vam poradi ako znovu zacat’ 14
dilova tivodnt liecbu tabletami Viramune (ako bolo popisané vyssie), predtym ako sa vratite k davke
Viramune tablety s predlZzenym uvolfiovanim jedenkrat denne.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.

4. Mozné vedlajSie u¢inky

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov (tukov) a
glukozy v krvi. Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a

v pripade hladin lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas
bude vysetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ako je uvedené vySSie v Casti ,,Upozornenia a opatrenia“ najzavaznejSim vedl’ajsim ucinkom
Viramunu su t'azké a Zivot ohrozujice koZné reakcie a zavazné poskodenie pecene. Tieto reakcie
sa hlavne vyskytuju v prvych 18 tyZdioch lie¢by s Viramunom. Preto je to doleZité obdobie
vyZadujuce si dokladné sledovanie vasim lekarom.

Ak niekedy spozorujete akékol'vek priznaky vyrazky, okamzite informujte svojho lekara.

Ak sa objavi vyrazka, je obyCajne mierna az stredne zavazna. U niektorych pacientov v§ak vyrazka,
ktora sa objavila ako pluzgiere, méze byt zavazna alebo zivot ohrozujuca (Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza) a zaznamenali sa aj amrtia. Najviac pripadov zavaznej a
miernej/stredne zavaznej vyrazky sa vyskytlo v prvych Siestich tyzdnoch liecby.

Ak sa objavi vyrazka a tieZ pocitujete nevolnost’, musite prerusit’ lieCbu a okamzite navstivit’ svojho
lekara.

Mozu sa vyskytnut’ reakcie z precitlivenosti (alergia). Takéto reakcie sa mozu objavit’ vo forme
anafylaxie (zavazna forma alergickej reakcie) s priznakmi, ako napriklad:

- vyrazka

- opuch tvéare

- stazené dychanie (bronchidlny spazmus)

- anafylakticky Sok

Reakcie z precitlivenosti sa tiez mézu vyskytnut’ ako vyrazka s d’alsimi vedl'ajsimi i¢inkami, ako si:
- horacka

- tvorba pluzgierov na vasSej pokozke

- vredy v ustnej dutine

- zapal oci

- opuch tvéare

- celkovy opuch

- dychavi¢nost’

- bolesti svalov a kibov

- zniZenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia)

- celkovy pocit ochorenia

- zavazné problémy s pecenou alebo oblickami (zlyhanie pecene alebo obliciek).

Ihned povedzte vaSmu lekéarovi, ak sa u vas objavi vyrazka a hocijaké iné vedlajsie ucinky reakcie
precitlivenosti (alergie). Takéto reakcie mozu byt zivot ohrozujice.
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Pri uzivani Viramunu sa hlasili aj abnormalne pecenové funkcie. Tieto zahinaju niekol’ko pripadov
zapalu peCene (hepatitida), ktoré mozu byt nahle a intenzivne (fulminantna hepatitida) a zlyhania
pecene, ktoré mozu byt smrtel'né.

Povedzte vaSmu lekérovi, ak pocitite niektoré z nasledovnych klinickych priznakov poskodenia
pecene:

- strata chuti do jedla,

- pocit na vracanie (nauzea),

- vracanie,

- zIta pokozka (zltacka),

- bolest’ brucha.

Pacienti dostavajuci Viramune 200 mg tablety poCas 14 dnovej uvodnej fazy pocitovali vedlajsie
ucinky popisané nizsie:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- vyrazka,

- horacka,

- bolest’ hlavy,

- bolest’ brucha,

- pocit na vracanie (nevolnost’),

- hnacka (diarrhoea),

- pocit vyCerpanosti (inava).

Menej Casté (mbzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- alergické reakcie (precitlivenost),

- alergicka reakcia charakterizovana vyrazkou, opuchom tvare, tazkost’ami pri dychani
(bronchialny spazmus) alebo anafylaktickym Sokom,

- reakcia vyvolana liekom so systémovymi priznakmi (reakcia vyvolana lieckom s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi),

- nahly a intenzivny zapal pecene (fulminantna hepatitida),

- zavazné a zivot ohrozujuce kozné vyrazky (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna
nekrolyza),

- zIta pokozka (zItacka),

- zihlavka (urtikaria),

- tekutina pod koZou (angioneuroticky edém),

- vracanie,

- bolest’ svalov (myalgia),

- bolest kibov (artralgia),

- znizeny pocet bielych krviniek (granulocytopénia),

- abnormalne funkéné pecenové testy,

- znizena hladina fosforu v krvi,

- zvySeny tlak krvi.

Zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b):
- zapal pecene (hepatitida),
- znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia).

Pacienti dostavajuci Viramune tablety s predlzenym uvolfiovanim jedenkrat denne pri udrziavacej
faze pocitovali vedlajsie ¢inky popisané nizsie:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
- vyrazka,

- bolest’ hlavy,

- bolest’ brucha,

- pocit na vracanie (nevolnost)),

- zapal pecene (hepatitida),
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- pocit vycCerpanosti (inava),

- abnormalne funk¢né pecenové testy,
- horacka,

- vracanie,

- hnacka (diarrhoea).

Menej Casté (mbdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- alergické reakcie (precitlivenost),

- alergicka reakcia charakterizovana vyrazkou, opuchom tvare, tazkostami pri dychani
(bronchialny spazmus) alebo anafylaktickym Sokom,

- reakcia vyvolana liekom so systémovymi priznakmi (reakcia vyvolana lieckom s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi),

- nahly a intenzivny zapal pecene (fulminantna hepatitida),

- zavazné a zivot ohrozujuce kozné vyrazky (Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna
nekrolyza),

- zniZzeny pocet ¢ervenych krviniek (anémia),

- znizeny pocet bielych krviniek (granulocytopénia),

- zIta pokozka (Zltacka),

- zihlavka (urtikaria),

- tekutina pod koZou (angioneuroticky edém),

- bolest’ svalov (myalgia),

- bolest kibov (artralgia),

- znizena hladina fosforu v krvi,

- zvyseny tlak krvi.

Ked’ sa Viramune pouzil v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lieckmi hlasili sa tiez nasledovné
udalosti:

- znizeny pocet Cervenych krviniek alebo krvnych dosticiek,

- zapal pankreasu,

- znizena alebo abnormalna citlivost’ koze.

Tieto udalosti ¢asto suviseli s inymi antiretrovirusovymi liekmi a da sa ocakavat’, Ze sa vyskytntl pri
podavani Viramunu v kombinécii s inymi liekmi. Nie je vSak pravdepodobné, Ze st tieto udalosti
sposobené liecbou s Viramune.

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajucich

Mobze sa vyskytnut’ znizenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia), ktoré je CastejSie u deti.
Znizenie poctu ervenych krviniek (anémia), ktoré moze stvisiet’ s lieCbou nevirapinom, sa tiez
CastejSie pozorovalo u deti. Rovnako ako pri priznakoch vyrazky, prosim, informujte vasho lekara
o akychkol'vek vedl'ajsich ¢inkoch.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ Viramune

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri alebo fl'aske po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Viramune sa ma po otvoreni fl'asky spotrebovat’ do 2 mesiacov.

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Viramune obsahuje

- Liegivo je nevirapin. Kazda tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 400 mg nevirapinu.
- Dalsie zlozky su: laktoza (ako monohydrat), hypromeloza, zZIty oxid zelezity
a magnéziumstearat.

Ako vyzera Viramune a obsah balenia

Z1té, okrahle a bikonvexné tablety s predizenym uvolfiovanim. Tablety s predizenym uvolfiovanim st
asi 9,3 x 19,1 mm, na jednej strane maju vyrazené¢ V04 a na strane druhej symbol spolo¢nosti.
Viramune 400 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim sa dodavaju v blistroch s 30 alebo 90 tabletami
s predizenym uvoliiovanim v $katulke. Alternativne sa vo flaskach dodava 30 tabliet s predizenym
uvolnovanim Viramune 400 mg. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Viramune je tieZ dostupny ako peroralna suspenzia alebo tablety.
DrZzitel rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

alebo
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Pariz
Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI' —
KJIOH briarapus

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

Elrada

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +35 31 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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