BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 200 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 200 mg nevirapin (vattenfritt).
Hjélpdmnen med kénd effekt

Varje tablett innehéller 318 mg laktos (som monohydrat).
Varje tablett innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

For fullstdndig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vita, ovala, bikonvexa tabletter. Ena sidan ar praglad med koden 54 193” avdelad som 54" och 193",
Andra sidan &r méarkt med foretagets symbol. Skéran dr inte avsedd for delning av tabletten.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Viramune anvénds i kombination med antiretrovirala medel for behandling av HIV-1-infektion hos vuxna,
ungdomar och barn i alla éldrar (se avsnitt 4.2).

Den kliniska erfarenheten med Viramune harror framst fran kombinationsbehandling med omvinda
transkriptas-hdmmare av nukleosidtyp. Valet av fortsatt behandling efter Viramune ska baseras pa klinisk
erfarenhet och resistenstestning (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Viramune bor administreras av lakare med erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.

Dosering

Patienter 16 dr och dldre

Den rekommenderade dosen av Viramune dr en tablett & 200 mg per dag under de forsta 14 dagarna
(denna inséttningsperiod ska anvindas eftersom det har visat sig att den leder till lagre frekvens hudutslag)
och dérefter en tablett a 200 mg tva ganger dagligen i kombination med minst tva antiretrovirala
lakemedel.

Vid glomd dos som upptécks inom 8 timmar efter att dosen skulle ha tagits, ska den missade dosen tas sa
fort som mojligt. Om en dos gloms och det gétt mer &n 8 timmar, ska patienten ta ndsta dos vid den
ordinarie tidpunkten.



Overviganden vid dosering

For patienter som far hudutslag vid doseringen 200 mg/dag under inséttningsperioden pa 14 dagar, ska
dosen inte okas forrén utslagen forsvunnit. Hudutslagen ska 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.4).
Doseringen 200 mg en gang dagligen ska inte fortsétta i mer d4n 28 dagar, da en alternativ behandling ska
séttas in p.g.a. eventuell risk for underexponering och resistens.

Patienter som avbryter behandlingen med nevirapin under mer &n 7 dagar, ska borja pa nytt med den
rekommenderade doseringen, efter en insdttningsperiod pa 2 veckor.

Viss toxicitet fordrar att Viramune-behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4).

Aldre
Nevirapin har inte undersokts hos patienter over 65 ér.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion som kraver dialys rekommenderas en extra dos nevirapin 200 mg
efter varje dialysbehandling. Patienter med kreatininclearance > 20 ml/min behover inte denna
dosjustering, se avsnitt 5.2.

Nedsatt leverfunktion

Nevirapin ska inte anvandas till patienter med svar nedsdttning av leverfunktionen (Child-Pugh C, se
avsnitt 4.3). Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Viramune 200 mg tabletter kan anvédndas enligt doseringsrekommendationen ovan dven for storre barn,
sérskilt ungdomar under 16 ar, som viger mer &n 50 kg och/eller med en kroppsyta storre dn 1,25 m?
enligt Mostellers formel. For barn i denna aldersgrupp som véger under 50 kg eller med en kroppsyta
mindre #n 1,25 m? finns Viramune i form av oral suspension som doseras efter kroppsvikt eller kroppsyta
(se produktresumén for Viramune oral suspension).

Barn under tre ars alder
For patienter yngre &n 3 &r och for 6vriga élderskategorier finns en oralsuspension med direkt friséttning
tillgénglig (se respektive produktresumé).

Administreringssitt
Tabletterna ska tas med vétska, och bor inte krossas eller tuggas. Viramune kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aterinsittning till patienter dir behandlingen satts ut permanent p.g.a. svira hudutslag, hudutslag med
allménpaverkan, overkéanslighetsreaktioner eller klinisk hepatit orsakat av nevirapin.

Patienter med svar leversvikt (Child-Pugh C) eller utgangsviarde for ASAT eller ALAT > 5 ganger
normalvérdet forrin utgdngsvérdet for ASAT/ALAT stabiliserats vid < 5 ganger normalvérdet.

Aterinsittning om forhdjda leverfunktionsprov snabbt upptrider hos patienter som under tidigare
behandling med Viramune hade ASAT eller ALAT > 5 génger normalvérdet, och dir forédndringen i
leverfunktion aterkommer (se avsnitt 4.4).



Samtidig anvandning av (traditionellt) vixtbaserade lakemedel som innehaller johannesort (Hypericum
perforatum) pa grund av risk for minskad plasmakoncentration och forsamrad klinisk effekt av nevirapin
(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Viramune ska endast anvéndas i kombination med minst tva andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt
5.1).

Viramune ska inte anvidndas som det enda aktiva antiretrovirala ldkemedlet, d& det har visat sig att
monoterapi med ett antiretroviralt l1akemedel leder till virusresistens.

De forsta 18 veckornas behandling med nevirapin ir en Kritisk period som kriver noggrann
monitorering av patienterna med avseende pa svara och livshotande hudreaktioner, t ex fall av
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och allvarlig hepatit/leversvikt.
Risken ér storst for att lever- och hudreaktioner skall intriffa under de forsta 6
behandlingsveckorna. Det finns dock risk for att leverbiverkningarna kvarstar efter denna
tidsperiod och monitoreringen ska fortsitta med téta intervall. Kvinnligt kon och hoga CD4-viarden
(>250/mm* hos vuxna kvinnor och >400/mm? hos vuxna min) vid start med nevirapin -behandling
loper storre risk for leverbiverkningar om patienten har detekterbar HIV-1 RNA i plasma dvs. > 50
kopior/ml - vid inséittning av nevirapin. Eftersom allvarlig och livshotande levertoxicitet har
observerats i kontrollerade och okontrollerade studier, framforallt hos patienter med plasma HIV-1
virusmingd pa 50 kopior/ml eller mer, bor nevirapin inte ordineras till vaxna kvinnor med mer én
250 CD4-celler/mm? eller till vuxna min med mer iin 400 CD4-celler/mm? med detekterbar HIV-1
RNA i plasma savida inte nyttan uppviger risken.

I vissa fall har leverskadan fortskridit trots utsittning av behandlingen. Patienter som utvecklar
tecken eller symtom pa hepatit, svira hudreaktioner eller 6verkinslighetsreaktioner maste avbryta
nevirapin -behandlingen och omedelbart soka liikare. Nevirapin fir inte Aterinsittas efter allvarliga
lever- hud- eller overkiinslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3).

Dosen maéste foljas noga, speciellt under den inledande 14-dagarsperioden (se avsnitt 4.2).

Hudreaktioner

Svéra och livshotande hudreaktioner, inklusive dddsfall, har forekommit hos patienter som behandlats
med nevirapin, huvudsakligen under de forsta 6 veckornas behandling. Hudreaktionerna har inkluderat fall
av Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och dverkéanslighetsreaktioner karakteriserade av
hudutslag, allménpaverkan och paverkan pa inre organ. Patienterna ska foljas noggrant under de forsta 18
veckornas behandling. Patienterna ska dven f6ljas noga om isolerade hudutslag férekommer.
Behandlingen med nevirapin maste avbrytas hos patienter som utvecklar svara hudutslag eller hudutslag
med allménpéverkan som feber, hudblasor, munsar, konjunktivit, ansiktsédem, muskelvirk, ledvérk eller
allmén sjukdomskénsla, samt Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys. Nevirapin maste
séttas ut och ska ej aterinséttas hos patienter som uppvisar 6verkdnslighetsreaktioner (karaktariserade av
hudutslag samt allménpéaverkan, samt visceralt engagemang som hepatit, eosinofili, granulocytopeni och
njurpaverkan) se avsnitt 4.4.

Tillforsel av nevirapin i hogre dos dn rekommendationen ovan kan leda till mer frekventa och allvarligare
hudreaktioner, t ex Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med anvandning
av Viramune.




Samtidig tillférsel av prednison (40 mg/dag under de forsta 14 dagarnas Viramune behandling) har icke
visats leda till minskad incidens nevirapin -relaterade hudutslag, och kan vara relaterat till en 6kad
incidens och allvarlighetsgrad av hudutslag under de forsta 6 veckornas behandling med nevirapin.

Vissa riskfaktorer for att utveckla allvarliga hudreaktioner har identifierats, bl a bristande foljsamhet nir
det géller den initiala doseringen med 200 mg dagligen under inséttningsperioden och ldng fordr6jning
mellan de forsta symtomen och kontakt med ldkare. For kvinnor forefaller risken storre dn for mén att
utveckla hudutslag, vare sig de behandlas med nevirapin eller far behandling som inte innehaller
nevirapin.

Patienten bor informeras om att en allvarlig biverkan av nevirapin dr hudutslag. De bor radas att snabbt ta
kontakt med sin ldkare om de far ndgon form av hudutslag och undvika dréjsmal mellan de forsta
symtomen och kontakt med ldkare. De flesta hudutslag som férekommer vid behandling med nevirapin
upptrader under de forsta 6 veckornas behandling. Patienten ska darfor noga foljas betrdffande forekomst
av hudutslag under den perioden. Patienten bor informeras om att i de fall hudutslag forekommer under
inséttningsperioden pé tva veckor, ska dosen inte 6kas forrdn hudutslagen har forsvunnit. Doseringen

200 mg en gang dagligen ska inte fortsétta i mer 4n 28 dagar, da en alternativ behandling ska sokas p.g.a.
eventuell risk for underexponering och resistens.

Den patient som far svara hudreaktioner eller hudutslag med allmdnpaverkan som feber, hudblasor,
munsar, konjunktivit, ansiktsddem, muskelvérk, ledvirk eller allmén sjukdomskénsla, ska avbryta
behandlingen och omedelbart sdka ldkare. Hos dessa patienter far nevirapin inte aterinsattas.

Om patienten har hudutslag som misstinks vara orsakade av nevirapin, ska leverfunktionsprover tagas.
Hos patienter med mattlig till allvarlig 6kning (ASAT eller ALAT mer 4n 5 ganger normalvérdet) ska
nevirapin sittas ut permanent.

Om 6verkénslighetsreaktioner forekommer, karaktériserade av hudutslag och samtidig allménpéverkan,
som feber, led- och muskelsmaértor, lymfadenopati, samt visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan ska behandlingen med VIRAMUNE maste avbrytas permanent.
Nevirapin far ej aterinséttas under dessa forhallanden (se avsnitt 4.3).

Leverreaktioner

Svar eller livshotande leverskada, dven fatal fulminant hepatit, har forekommit hos patienter som
behandlats med nevirapin. De forsta 18 veckornas behandling 4r en kritisk period som krdver noggrann
monitorering. Risken for leverbiverkningar ar storst under de forsta 6 veckornas behandling. Risken
kvarstar dock dven efter denna period och monitorering ska darfor genomforas med téta intervall under
hela behandlingen.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med anvandning
av nevirapin.

Okade nivéer av ASAT och ALAT > 2,5 génger normalvirdet och/eller samtidig infektion med hepatit B
och/eller C vid paboérjad antiretroviral behandling ar generellt relaterat till 6kad risk for leverbiverkningar
under antiretroviral behandling, inklusive behandling som innefattar nevirapin.

Kvinnligt kon och forhdjt antal CD4-celler vid insdttning av nevirapin till ej tidigare behandlade patienter
ar forknippat med storre risk for leverbiverkningar. Kvinnor har tre ganger hogre risk 4n mén for
symtomatiska leverbiverkningar, ofta associerade med hudutslag (5,8 % resp. 2,2 %). Ej tidigare
behandlade patienter oavsett kon med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med hoga CD4-virden nir
behandlingen med nevirapin pabdrjades hade hogre risk for symtomatiska leverbiverkningar med
nevirapin. | en retrospektiv versikt dver frémst patienter med plasma HIV-1 virusméngd pé 50 kopior/ml
eller mer, hade kvinnor med CD4-virden > 250 celler/mm? 12 ginger hogre risk for symtomatiska
leverbiverkningar jamfort med kvinnor med CD4-viirden < 250 celler/mm® (11,0 % resp. 0,9 %). En dkad
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risk observerades hos min med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med CD4-virden > 400 celler/mm?
(6,3 % jamfort med 1,2 % for man med CD4-virden < 400 celler/mm?). Denna dkade risk for toxicitet
baserad p4 CD-4 nivé har inte setts hos patienter med ej detekterbar (dvs. < 50 kopior/ml) virusméngd i
plasma.

Patienter ska informeras om att leverreaktioner ar en av de allvarliga biverkningarna av nevirapin, vilket
kraver noggrann kontroll under de forsta 18 veckorna. De ska informeras om att symtom som tyder pa
hepatit ska foranleda utséttning av nevirapin och att de omedelbart ska soka ldkare bl a for kontroll av
leverprover.

Levermonitorering

Laboratorieundersokningar inkl. leverfunktionsprov ska goras fore behandling med nevirapin och med
lampliga intervall under behandlingen. Avvikande leverfunktionsvérden har rapporterats under behandling
med nevirapin, vissa under de forsta veckornas behandling.

Asymtomatisk 6kning av leverenzymer har ofta beskrivits och utgér inte nédvandigtvis en kontraindika-
tion for anvindning av nevirapin. Asymtomatisk 6kning av gamma-GT utgdr inte ndgon kontraindikation
for fortsatt behandling.

Kontroll av leverfunktionen ska ske varannan vecka under de forsta tvd manadernas behandling, efter 3
manaders behandling och direfter regelbundet. Kontroller bor genomf6ras om patienten har symtom som
tyder pa hepatit och/eller 6verkénslighet.

Om ASAT eller ALAT ar >2,5 génger normalvirdet fore eller under behandlingen bor
leverfunktionsvérdena undersokas med tdtare intervall i samband med de ordinarie lédkarbesdken.
Nevirapin far inte ges till patienter med utgangsvérde for ASAT eller ALAT > 5 génger normalvirdet
forrdn utgangsvardet ASAT/ALAT har stabiliserats vid < 5 ganger normalvérdet (se avsnitt 4.3).

Lékare och patienter ska vara uppmirksamma pa tidiga tecken eller symtom pa hepatit, som
aptitloshet, illamaende, gulsot, bilirubinuri, kittfirgad faeces, hepatomegali eller 6mhet 6ver levern.
Patienterna ska instrueras att omedelbart soka likare om dessa symtom upptrider.

Om ASAT eller ALAT stiger till mer 4n 5 ginger normalvirdet under behandlingen, ska nevirapin
omedelbart siittas ut. Om ASAT och ALAT atervinder till utgingsvirdet och om patienten inte har
nagra kliniska tecken eller symtom pa hepatit, hudutslag, allméinpaverkan eller andra fynd som
antyder nedsatt organfunktion, kan det vara maojligt att terinsétta nevirapin, efter bedomning frian
fall till fall, med en initial dosering av 200 mg/dag under 14 dagar och direfter 400 mg/dag. I dessa
fall ska leverfunktionen kontrolleras oftare. Om forindringen i leverfunktion dterkommer, ska
nevirapin sittas ut permanent.

Om Kklinisk hepatit forekommer, karaktiriserad av aptitloshet, illamaende, krikningar, ikterus
OCH laboratoriefynd [som mattlig eller grav avvikelse i leverfunktionsvirdena (exkl. gamma-GT)]
ska nevirapin sittas ut permanent. Viramune fr inte aterinséttas hos patienter som krivt
permanent utsittning p.g.a. klinisk hepatit orsakad av nevirapin.

Leversjukdomar

Sédkerhet och effekt for Viramune har inte faststéllts hos patienter med signifikant underliggande
leversjukdom. Viramune &r kontraindicerat hos patienter med svér leversvikt (Child-Pugh C, se avsnitt
4.3). Farmakokinetiska studier tyder pa att forsiktighet bor iakttagas nir nevirapin ges till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B). Patienter med kronisk hepatit B eller C, som behandlas med
kombinerad antiretroviral terapi har forhojd risk for svara eller potentiellt fatala leverbiverkningar. Vid
samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C, se relevant produktinformation for dessa lakemedel.

Patienter med befintlig nedsittning av leverfunktionen, inklusive kronisk aktiv hepatit, har 6kad frekvens
leverfunktionsstdrningar under antiretroviral kombinationsbehandling och ska monitoreras enligt géllande




praxis. Om det finns tecken pa férsdmrad leversjukdom hos dessa patienter, bor man 6vervéga att avbryta
eller sétta ut behandlingen.

Andra varningar
Postexpositionsprofylax: Svar levertoxicitet, sdsom transplantationskriavande leverinsufficiens, har

rapporterats hos personer utan HIV-infektion, som fatt upprepade Viramune-doser som
postexpositionsprofylax (PEP), en ej godkéind indikation. Anvéndning av Viramune for PEP har inte
utvérderats i ndgon specifik studie, detta géller sarskilt fragan om behandlingens duration. Fran denna
anvandning avrades darfor bestamt.

Kombinationsbehandling med nevirapin botar inte HIV-1-infektionen. Patienten kan fortsétta uppleva
sjukdomssymtom som é&r forbundna med avancerad HIV-1-infektion, &ven opportunistiska infektioner.

Hormonella antikonceptionsmedel, fransett Depot-medroxiprogesteronacetat (DMPA), ska inte anvidndas
som enda antikonceptionsmetod av kvinnor som behandlas med Viramune, eftersom nevirapin kan séinka
plasmakoncentrationen av dessa lakemedel. Av detta skdl rekommenderas barridrantikonception (t ex
kondom). I de fall postmenopausal hormonbehandling anvénds under behandling med nevirapin, bor dess
terapeutiska effekt foljas.

Vikt och metabola parametrar:

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sadana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg for ett
samband mellan viktokning och négon viss behandling. Betréffande dvervakning av lipider och glukos i
blodet hénvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt
lampligt sétt.

I kliniska studier har Viramune forknippats med 6kat HDL-kolesterol och en genomgaende forbattring av
kvoten total kolesterol och HDL-kolesterol. Eftersom specifika studier saknas dr dock den kliniska
betydelsen av detta okdnd. Dock har Viramune inte visats orsaka glukosstorningar.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-
anvéndning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall de
far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for
insdttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsté och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvérrande av
symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter
insdttande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii pneumoni. Varje symtom pa
inflammation skall utredas och behandling paboérjas vid behov. Autoimmuna tillstand (som Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid till tillslag
varierat och dessa hiandelser kan intraffa flera méanader efter behandlingsstart.

Tillgéngliga farmakokinetiska data tyder pa att samtidig behandling med rifampicin och nevirapin bor
undvikas. Dessutom ska foljande kombinationer med Viramune undvikas; efavirenz, ketokonazol,
etravirin, rilpivirin, elvitegravir (i kombination med kobicistat), atazanavir (i kombination med ritonavir),
fosamprenavir (om inte samtidig behandling med lagdos ritonavir) (se avsnitt 4.5).

Granulocytopeni dr vanligen associerad med zidovudin. Patienter som far nevirapin och zidovudin
samtidigt och sérskilt pediatriska patienter och patienter som far hogre doser zidovudin eller patienter med



dalig benmargsreserv, i synnerhet de med framskriden HIV, har en 6kad risk for granulocytopeni. Hos
dessa patienter bor hematologiska parametrar foljas noggrant.

Laktos: Viramune tabletter innehaller 636 mg laktos per maximal rekommenderad daglig dos. Patienter
med nédgot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5

Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Nevirapin ér en inducerare av CYP3A och potentiellt av CYP2B6, med maximal induktion inom 2-4
veckor efter att behandlingen med flera doser per dag paborjats.

Hos substanser som metaboliseras pa detta sétt kan plasmakoncentrationen minska vid samtidig tillforsel
av nevirapin. Darfor rekommenderas noggrann monitorering av den terapeutiska effekten nar lakemedel
som metaboliseras av P450 anviands tillsammans med nevirapin.

Absorptionen av nevirapin paverkas inte av foda, antacida eller lakemedel som innehaller alkaliska

buffertsystem.

Interaktionsdata presenteras som geometriskt medelvérde med 90 % konfidensintervall, nir dessa data
fanns tillgéngliga. EF = ej faststdlld 1 = 6kning, | = minskning, <> = ingen dndring

100-150 mg tvé génger
dagligen

Didanosin Cuin EF
Didanosin Cpmax <> 0,98 (0,79 — 1,21)

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid
terapiomride samtidig administrering
VIRUSHAMMANDE MEDEL

ANTIRETROVIRALA MEDEL

NRTI

Didanosin Didanosin AUC <> 1,08 (0,92 —1,27) Didanosin och Viramune kan

anvéndas samtidigt utan
dosjustering.

inducerande effekt pa clearance av
lamivudin.

Emtricitabin Emtricitabin dr inte en himmare av humana | Viramune och emtricitabin kan
CYP 450 enzymer. anvéindas samtidigt utan
dosjustering.
Abakavir I humana levermikrosomer, himmar inte Viramune och abakavir kan
abakavir cytokrom P450 isoformer. anvéindas samtidigt utan
dosjustering.
Lamivudin Ingen skillnad i apparent clearance eller Lamivudin och Viramune kan
150 mg tva ganger distributionsvolym for lamivudin, vilket anvindas samtidigt utan
dagligen tyder pa att nevirapin inte har ndgon dosjustering.




Stavudin: Stavudin AUC <> 0,96 (0,89 — 1,03) Stavudin och Viramune kan
30/40 mg tva ganger Stavudin Cpin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Stavudin Cpmax <> 0,94 (0,86 — 1,03) dosjustering.

Nevirapin: jimfort med historiska

kontroller foref6ll nivaerna vara

oforandrade.
Tenofovir Plasmanivaerna av tenofovir dr oférdndrade | Tenofovir och Viramune kan
300 mg en géng vid samtidig administrering med nevirapin. | anvédndas samtidigt utan
dagligen dosjustering.

Plasmanivaerna av nevirapin dndrades inte

vid samtidig administrering av tenofovir.
Zidovudin Zidovudin AUC 4 0,72 (0,60 — 0,96) Zidovudin och Viramune kan

100-200 mg tre ganger
dagligen

Zidovudin Cpi, EF
Zidovudin Cpax ¥ 0,70 (0,49 — 1,04)

Nevirapin: zidovudin har inte nagon effekt
pa dess farmakokinetik.

anvéndas samtidigt utan
dosjustering.

Granulocytopeni ar vanligen
associerad med zidovudin.
Patienter som far nevirapin och
zidovudin samtidigt och sérskilt
pediatriska patienter och
patienter som far hogre doser
zidovudin eller patienter med
délig benmérgsreserv, i
synnerhet de med framskriden
HIV, har en 6kad risk for
granulocytopeni. Hos dessa
patienter bor hematologiska
parametrar foljas noggrant.

NNRTI
Efavirenz Efavirenz AUC ¥ 0,72 (0,66 — 0,86) Samtidig behandling med
600 mg en gang Efavirenz Cpin ¥ 0,68 (0,65 — 0,81) efavirenz och Viramune
dagligen Efavirenz Cumax ¥ 0,88 (0,77 — 1,01) rekommenderas inte (se avsnitt
4.4), pa grund av additiv
toxicitet och att det inte ar
nagon fordel betréffande effekt,
j@mfort med endera NNRTI
enbart (for resultat fran 2NN
studie, se avsnitt 5.1).
Etravirin Samtidig anvdndning av etravirin och Samtidig behandling med
nevirapin kan orsaka en signifikant Viramune och NNRTIs
siankning av plasmakoncentrationerna av rekommenderas inte (se avsnitt
etravirin och forlust av den terapeutiska 4.4).
effekten av etravirin.
Rilpivirin Interaktionen har inte studerats. Samtidig behandling med

Viramune och NNRTIs
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).




PROTEASHAMMARE

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Samtidig behandling med
300/100 mg en gang Atazanavir/r AUC 4 0,58 (0,48 — 0,71) atazanavir/ritonavir och
dagligen Atazanavir/r Comin ¥ 0,28 (0,20 — 0,40) Viramune rekommenderas inte
400/100 mg en géng Atazanavir/r Conax ¥ 0,72 (0,60 — 0,86) (se avsnitt 4.4).
dagligen

Atazanavir/r 400/100 mg

Atazanavir/r AUC ¢0,81 (0,65 —-1,02)

Atazanavir/r Cuin i0,41 (0,27 — 0,60)

Atazanavir/r Cnax <> 1,02 (0,85 — 1,24)

(jadmfort med 300/100 mg utan nevirapin)

Nevirapin AUC T1,25 (1,17 -1,34)

Nevirapin Cmin T1,32 (1,22 — 1,43)

Nevirapin Cuax T1,17 (1,09 — 1,25)
Darunavir/ritonavir Darunavir AUC T 1,24 (0,97 - 1,57) Darunavir och Viramune kan
400/100 mg tvd ganger | Darunavir Cmin<> 1,02 (0,79 — 1,32) anvindas samtidigt utan
dagligen Darunavir Cpax 71,40 (1,14 — 1,73) dosjustering.

Nevirapin AUC T1,27 (1,12 -1,44)

Nevirapin Cpin T 1,47 (1,20 — 1,82)

Nevirapin Comax T 1,18 (1,02 — 1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC 4 0,67 (0,55 — 0.80) Viramune skall inte ges
1400 mg tva génger Amprenavir Cpin ¥ 0,65 (0,49 — 0,85) samtidigt med fosamprenavir
dagligen Amprenavir Cmax ¥ 0,75 (0,63 — 0,89) annat an vid samtidig tillférsel

av ritonavir och fosamprenavir
(se avsnitt 4.4).

Nevirapin AUC T 1,29 (1,19 — 1,40)

Nevirapin Comin T 1,34 (1,21 — 1,49)

Nevirapin Cmax 11,25 (1,14 — 1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC < 0,89 (0,77 — 1,03) Fosamprenavir/ritonavir och
/ritonavir 700/100 mg | Amprenavir Cpin ¥ 0,81 (0,69 — 0,96) Viramune kan anvindas
tva ganger dagligen Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85 —1,10) samtidigt utan dosjustering.

Nevirapin AUC T1,14 (1,05 -1,24)

Nevirapin Cumin 71,22 (1,10 - 1,35)

Nevirapin Cpax 11,13 (1,03 — 1,24)
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Lopinavir/ritonavir Vuxna patienter: En 6kning av dosen
(kapslar) 400/100 mg Lopinavir AUC { 0,73 (0,53 — 0,98) lopinavir/ritonavir till
tva génger dagligen Lopinavir Cumin ¥ 0,54 (0,28 — 0,74) 533/133 mg (4 kapslar) eller
Lopinavir Coax ¥ 0,81 (0,62 — 0,95) 500/125 mg (5 tabletter med
100/25 mg per styck) tva
ganger dagligen med foda
rekommenderas vid
kombination med Viramune.
Dosjustering av Viramune ar
inte nddvéndigt tillsammans
med lopinavir.
Lopinavir/ritonavir Pediatriska patienter: Hos barn, bér man dverviga att
(oral 16sning) Lopinavir AUC 4 0,78 (0,56 — 1,09) oka dosen
300/75 mg/m? tva Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25 — 0,82) lopinavir/ritonavir till
ganger dagligen Lopinavir Cmax 40,86 (0,64 — 1,16) 300/75 mg/m? tvé génger
dagligen med foda, vid
kombination med Viramune,
sdrskilt for patienter dar nedsatt
kénslighet mot
lopinavir/ritonavir missténks.
Ritonavir Ritonavir AUC < 0,92 (0,79 — 1,07) Ritonavir och Viramune kan
600 mg tva ganger Ritonavir Cmin <> 0,93 (0,76 -1,14) anvindas samtidigt utan
dagligen Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78 -1,07) dosjustering.
Nevirapin: samtidig tillforsel av ritonavir
leder inte till nagra kliniskt relevanta
dndringar av plasmanivéan av nevirapin.
Saquinavir/ritonavir De begrénsade data som finns tillgéngliga Saquinavir/ritonavir och
for saquinavir mjuka gelatinkapslar Viramune kan anvéndas
forstirkta med ritonavir tyder inte pé ndgon | samtidigt utan dosjustering.
kliniskt relevant interaktion mellan
saquinavir forstarkt med ritonavir och
nevirapin.
Tipranavir/ritonavir Inga specifika ldkemedel-ldkemedels- Tipranavir och Viramune kan
500/200 mg tva ganger | interaktionsstudier har genomforts. anvindas samtidigt utan
dagligen Begrinsade data fran en fas Ila-studie pa dosjustering.
HIV-infekterade patienter visar en kliniskt
icke signifikant minskning med 20 % av
TPV Chin .
INTRADESHAMMARE
Enfuvirtid Pé grund av metaboliseringsviagen Enfuvirtid och Viramune kan
forvintas inga kliniskt signifikanta anvéndas samtidigt utan
farmakokinetiska interaktioner mellan dosjustering.
enfuvirtid och nevirapin.
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Maravirok

Maravirok AUC <> 1,01 (0,6 — 1,55)

Maravirok och Viramune kan

300 mg en gang Maravirok Cpin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Maravirok Cmax <> 1,54 (0,94 - 2,52) dosjustering.

jamfort med historiska kontroller

Nevirapin-koncentrationerna mattes inte,

ingen paverkan forvéntas.
INTEGRASHAMMARE

Elvitegravir/ kobicistat

Interaktionen har inte studerats. Kobicistat

ar en cytokrom P450 3A hdmmare, som
signifikant hdmmar leverenzymer, liksom
andra metaboliseringvédgar. En samtidig
behandling kommer darfor troligen
resultera i dndrade plasmanivéer for
kobicistat och Viramune.

Samtidig behandling med
Viramune med elvitegravir i
kombination med kobicistat
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4)

Raltegravir Inga kliniska data finns tillgéngliga. P& Raltegravir och Viramune kan
400 mg tva ganger grund av metaboliseringsvagen for anvindas samtidigt utan
dagligen raltegravir forvéntas ingen interaktion. dosjustering.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin Klaritromycin AUC ¥ 0,69 (0,62 — 0,76) Klaritromycin-exponeringen
500 mg tva ganger Klaritromycin Cpin ¥ 0,44 (0,30 — 0,64) minskade signifikant, 14-OH-
dagligen Klaritromycin Cpax ¥ 0,77 (0,69 — 0,86) metabolitens exponering dkade.

Metabolit 14-OH-klaritromycin
AUC T 1,42 (1,16 — 1,73)
Metabolit 14-OH-klaritromycin
Chin> 0 (0,68 — 1,49)
Metabolit 14-OH-klaritromycin
Cunax T 1,47 (1,21 - 1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cpmin T 1,28

Nevirapin Cpax T 1,24

jamfort med historiska kontroller.

Eftersom den aktiva
metaboliten av klaritromycin
har nedsatt aktivitet mot
Mycobacterium avium
intracellular-komplex, kan den
sammanlagda aktiviteten mot
patogenen dndras. Alternativ till
klaritromycin, som azitromycin
bor overvigas. Noggrann
overvakning for att uppticka
avvikande leverfunktion
rekommenderas.

12




Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98 -1,40) Ingen signifikant effekt pa
150 eller 300 mg en Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84 — 1,37) medelvirdet for PK-parametrar
géng dagligen Rifabutin Cpax T 1,28 (1,09 — 1,51) for rifabutin och Viramune har
setts. Rifabutin och Viramune
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin kan anvindas samtidigt utan
AUC T 1,24 (0,84 — 1,84) dosjustering. P4 grund av den
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin hoga interindividuella
Comin T 1,22 (0,86 — 1,74) variabiliteten kan dock vissa
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin patienter f4 en stor 6kning i
Conax T 1,29 (0,98 — 1,68) rifabutinexponering och kan
ddarmed ha hogre risk for
En klinisk icke-relevant 6kning i apparent rifabutin-toxicitet. Forsiktighet
clearance for nevirapin (med 9 %) jamfort ska darfor iakttagas vid
med historiska data har rapporterats. samtidig anvéndning.
Rifampicin Rifampicin AUC < 1,11 (0,96 — 1,28) Samtidig anvéndning av
600 mg en gang Rifampicin Cpin EF rifampicin och Viramune
dagligen Rifampicin Cpmax <> 1,06 (0,91 — 1,22) rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).
Nevirapin AUC ¥ 0,42 Likare som behdver behandla
Nevirapin Cin + 0,32 patienter med samtidig
Nevirapin Cpax ¥ 0,50 tuberkulosinfektion och som
jamfort med historiska kontroller. vill behandla med Viramune
bor Overviga att kombinera
med rifabutin istéllet.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol Flukonazol AUC « 0,94 (0,88 — 1,01) P& grund av risken for 6kad
200 mg en gang Flukonazol Cpmin <> 0,93 (0,86 — 1,01) exponering for Viramune, ska
dagligen Flukonazol Cpax <> 0,92 (0,85 — 0,99) forsiktighet iakttas vid samtidig
anvéindning av ldkemedlen och
Nevirapin-exponering: T100% jamfort med | patienterna ska monitoreras
historiska data da enbart nevirapin noga.
administrerades.
Itrakonazol Ttrakonazol AUC { 0,39 Doso6kning for itrakonazol skall
200 mg en gang Itrakonazol Cuin ¥ 0,13 Overvégas nar de tva
dagligen Itrakonazol Cuax ¥ 0,62 lakemedlen anvinds samtidigt.
Nevirapin: det var ingen signifikant
skillnad i farmakokinetiska parametrar for
nevirapin.
Ketokonazol Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20 — 0,40) Samtidig administrering av
400 mg en gang Ketokonazol Cpin EF Ketokonazol och Viramune
dagligen Ketokonazol Cpax ¥ 0,56 (0,42 — 0,73) rekommenderas inte (se avsnitt

Nevirapin: plasma-nivaer: T 1,15 — 1,28
jamfort med historiska kontroller.

4.4).
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ANTIVIRALA MEDEL MOT KRONISK HEPATIT B OCH C

Adefovir Resultat frén in vitro studier visade en svag | Adefovir och Viramune kan
antagonistisk effekt av adefovir pa administreras samtidigt utan
nevirapin (se avsnitt 5.1), detta har inte dosjustering.
bekriéftats i kliniska studier och minskad
effekt forvantas inte. Adefovir paverkade
inte nagon av de vanliga CYP-isoformerna
kénda for att vara involverade i human
lakemedelsmetabolism och utsondras via
njurarna. Ingen kliniskt relevant lédkemedel-
lakemedels-interaktion forvéntas.

Entecavir Entecavir ar inte ett substrat, inducerare Entecavir och Viramune kan
eller hdmmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
(CYP450) enzymer. P& grund av dosjustering.
metaboliseringsvigen for entecavir,
forvantas ingen kliniskt relevant lakemedel-
lakemedels-interaktion.

Interferoner Interferoner har ingen kind effekt pa Interferoner och Viramune kan

(pegylerade interferon | CYP3A4 eller 2B6. Ingen kliniskt relevant | administreras samtidigt utan

alfa 2a och alfa 2b) lakemedel-lakemedels-interaktion dosjustering.
forvéntas.

Ribavirin Resultat fran in vitro studier visade en svag | Ribavirin och Viramune kan
antagonistisk effekt av ribavirin pa administreras samtidigt utan
nevirapin (se avsnitt 5.1), detta har inte dosjustering.
bekriftats i kliniska studier och minskad
effekt forvintas inte. Ribavirin himmar inte
cytokrom p450 enzymer och det finns inga
bevis fran toxicitets studier att ribavirin
inducerar lever enzymer. Ingen kliniskt
relevant lakemedel-ldkemedels-interaktion
forvéntas.

Telbivudin Telbivudin &r inte ett substrat, inducerare Telbivudin och Viramune kan
eller himmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
(CYP450) enzymsystemet. Pa grund av dosjustering.
metaboliseringsvégen for telbivudin,
forvintas ingen kliniskt relevant ldkemedel-
lakemedels-interaktion.

SYRAHAMMANDE MEDEL

Cimetidin Cimetidin: ingen signifikant effekt pa PK- | Cimetidin och Viramune kan
parametrar for cimetidin har setts. anvéindas samtidigt utan

dosjustering.
Nevirapin Cumin T 1,07

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin Interaktionen mellan nevirapin och warfarin | Noggrann 6vervakning av
ar komplex, med potential for bade okad antikoagulationsnivaer kravs.
och minskad koagulationstid, nir de
anvinds samtidigt.
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ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Depot-medroxipro-
gesteronacetat (DMPA)
150 mg var 3:e manad

DMPA AUC &
DMPA Cuin >
DMPA Ciax <>

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

Samtidig tillforsel av Viramune
paverkar inte den
ovulationshdmmande effekten
av DMPA. DMPA och
Viramune kan anvindas
samtidigt utan dosjustering.

Etinylestradiol (EE) EE AUC 4 0,80 (0,67 — 0,97) Orala hormonella
0,035 mg EE Cuin EF antikonceptionsmedel ska inte
EE Ciax < 0,94 (0,79 — 1,12) anvandas som enda

preventivmetod hos kvinnor
som anvinder Viramune (se
avsnitt 4.4).
Fransett DMPA har lamplig
dosering av hormonella
antikonceptionsmedel (orala
eller andra beredningsformer) i
kombination med Viramune
inte faststéllts avseende
sdkerhet och effekt.

Noretisteron (NET) NET AUC 4 0,81 (0,70 — 0,93)

1,0 mg en gang NET Cumin EF

dagligen NET Cpax ¥ 0,84 (0,73 —0,97)

ANALGETIKA/OPIOIDER

Metadon individuell
dos

Metadon AUC { 0,40 (0,31 —0,51)
Metadon Cuin EF
Metadon Cuax ¥ 0,58 (0,50 — 0,67)

Metadonbehandlade patienter
som paborjar behandling med
Viramune bor foljas betrdffande
tecken pé abstinens, och
metadondosen bor justeras i
motsvarande grad.

VAXTBASERADE PRODUKTER

Johannesort
(Hypericum
perforatum)

Serumkoncentrationen av nevirapin kan
reduceras av samtidig behandling med
(traditionellt) viaxtbaserade ldkemedel som
innehéller johannesort (Hypericum
perforatum). Anledningen ar att
johannesdrt inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzymer
och/eller transportproteiner.

Produkter som innehaller
johannesort far inte kombineras
med Viramune (se avsnitt 4.3).
Om en patient redan anvéander
johannesdrt, bor halten
nevirapin och om mojligt
virusnivén kontrolleras och
johannesort sittas ut. Halten
nevirapin kan 6ka nér
johannesort sétts ut och dosen
av Viramune kan darfor behova
justeras. Den inducerande
effekten kan kvarsta i minst 2
veckor efter utsittning av
johannesort.
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Annan information:

Nevirapin-metaboliter: Studier av humana levermikrosomer visar att bildningen av hydroxylerade
metaboliter av nevirapin ej paverkas av dapson, rifabutin, rifampicin och trimetoprim/sulfametoxazol.
Ketokonazol och erytromycin leder till en signifikant minskning av hydroxylerade nevirapinmetaboliter.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Graviditetsprevention fér min och kvinnor
Kvinnor i fertil alder bor inte anvénda orala antikonceptionsmedel som enda preventivimedel, eftersom
nevirapin kan reducera plasmakoncentrationen av dessa ldkemedel, (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Tillgdngliga data fran gravida kvinnor indikerar inte ndgon missbildande toxicitet eller fetal/neonatal
toxicitet. I dagsldget finns inga ytterligare epidemiologiska data. Inga teratogena effekter har noterats i
reproduktionsstudier med dréktiga rattor och kaniner (se avsnitt 5.3). Det finns inga vilkontrollerade
studier pé gravida kvinnor. Forskrivning av nevirapin till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet (se
avsnitt 4.4). D4 hepatotoxicitet ir vanligare hos kvinnor med mer &n 250 CD4-celler/mm?® med
detekterbart HIV-1 RNA i plasma (50 eller fler kopior), ska detta tas med i 6vervdgandet vid beslut om
terapi (se avsnitt 4.4). Det finns inte tillrickligt med evidens for att bekréfta att 6kad risk for toxicitet inte
foreligger for gravida kvinnor vid icke detekterbar virusméangd (mindre d4n 50 HIV-1 kopior i plasma) och
mer #in 250 CD4-celler/mm? vilket har observerats for tidigare behandlade kvinnor som sitts in p&
nevirapin. Alla randomiserade studier som har studerat detta exkluderade specifikt gravida kvinnor och
gravida kvinnor var underrepresenterade i bade kohortstudier och metaanalyser.

Amning
For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet
Nedsatt fertilitet har observerats i ratta i reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga specifika studier om férmagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Dock, skall patienterna informeras om att de kan fa biverkningar som trétthet under behandlingen med
Viramune. Dérfor bor man uppmana till forsiktighet vid bilkérning eller anvéindning av maskiner. Om

patienten upplever trotthet de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att kdra bil eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De biverkningar som oftast rapporterats med Viramune, i alla kliniska studier, &r hudutslag, allergiska
reaktioner, hepatit, onormala leverfunktionsvarden, illamaende, krakningar, diarré, buksmaértor, trotthet,
feber, huvudvirk och myalgi.
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Erfarenheten efter marknadsintroduktionen av nevirapin visar att de allvarligaste biverkningarna &r
Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys, allvarlig hepatit/leversvikt och likemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom karaktériserad av hudutslag och samtidig allménpaverkan, som
feber, led- och muskelsmaértor, lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan. De forsta 18 veckornas behandling ar en kritisk period som kraver
noggrann uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar, som kan vara kausalt relaterade till administrering av Viramune, har rapporterats.

Frekvenserna har estimerats baserat pa poolade data fran kliniska studier for biverkningar som bedémts
vara relaterade till Viramune-behandling.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, <
1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta <1/10 000).

Blodet och lymfsystemet
Vanliga granulocytopeni
Mindre vanliga  anemi

Immunsystemet

Vanliga overkédnslighet (inklusive anafylaktisk reaktion, angioddem, urticaria)
Mindre vanliga  anafylaktisk reaktion

Séllsynta lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvérk
Magtarmkanalen
Vanliga illaméende, krikningar, buksmaértor, diarré

Lever och gallvigar

Vanliga hepatit (inklusive allvarlig och livshotande levertoxicitet (1,9 %))
Mindre vanliga  gulsot
Sallsynta fulminant hepatit (som kan vara dodlig)

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga  hudutslag (12,5%)

Mindre vanliga  Stevens-Johnsons syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara dédlig) (0,2 %),
angioddem, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Mindre vanliga  artralgi, myalgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga pyrexi, trotthet
Undersokningar
Vanliga avvikande leverfunktionsprov (forhdjt alaninaminotransferas, forhojda

aminotransferaser, forhojt aspartataminotransferas, forh6jt gammaglutamyltransferas,
forhojda leverenzymer, hypertransaminasemi)
Mindre vanliga ~ Minskat fosfor i blodet; 6kat blodtryck
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Beskrivning av vissa biverkningar
I studie 1100.1090 fran vilken huvuddelen av de relaterade biverkningarna (n=28) rapporterades, hade

patienterna som erhdll placebo hogre incidens av granulocytopeni (3,3 %) &n patienterna som erholl
nevirapin (2,5 %).

Anafylaktisk reaktion har identifierats via uppf6ljning efter marknadsintroduktion men har inte
observerats i randomiserade, kontrollerade kliniska studier. Frekvensen uppskattades via statistisk
berdkning baserat pa totala antalet patienter exponerade for nevirapin i randomiserade kliniska studier
(n=2718).

Minskat fosfor i blodet och dkat blodtryck observerades i kliniska studier med samtidig administrering
med tenofovir/emtricitabin.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har ocksé rapporterats nir nevirapin har anvénts i kombination med andra
antiretrovirala medel: pankreatit, perifer neuropati och trombocytopeni. Dessa biverkningar dr vanligt
forekommande vid behandling med andra antiretrovirala medel och kan forvéntas forekomma nér
nevirapin E anvinds 1 kombination med andra medel. Det dr dock osannolikt att dessa biverkningar beror
pa nevirapin -behandlingen. Hepato-renalt syndrom har rapporterats i sdllsynta fall.

Hos HIV-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter
behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kdnda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av
detta &dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad

Den vanligaste biverkan av nevirapin ar hudutslag. Viramune medforde hudutslag hos 12,5% av
patienterna pa kombinationsbehandling i kontrollerade studier.

Hudutslagen ér vanligen milda till méttliga, makulopapuléra erytematdsa huderuptioner, med eller utan
pruritus, lokaliserade till bilen, ansiktet och extremiteterna. Overkinslighetsreaktioner (anafylaktisk
reaktion, angioddem och urtikaria) har rapporterats. Hudutslag forekommer enbart eller i samband med
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, karakteriserad av hudutslag och samtidig
allménpaverkan som feber, artralgi, myalgi och lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit,
eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan.

Svara och livshotande hudreaktioner har forekommit hos patienter som behandlats med nevirapin, t ex
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Fatala fall av SJS, TEN och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom har rapporterats. Huvuddelen av de svara
hudreaktionerna intraffade under de forsta 6 veckornas behandling. Nagra patienter kravde inldggning pa
sjukhus och en av dem maste opereras (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar

De avvikelser som oftast sags i laboratorietester var forhojda leverfunktionsprover, inklusive ASAT,
ALAT, gamma-GT, totalbilirubin och alkaliska fosfataser. Asymtomatiska forhdjningar av gamma-GT-
nivaer var de oftast forekommande. Fall av gulsot har rapporterats. Fall av hepatit (svar och livshotande
leverskada, dven fatal fulminant hepatit) har forekommit hos patienter som behandlats med nevirapin. Den
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bista prediktorn for en allvarlig leverpaverkan var férhdjda leverfunktionsprover fore behandling. De
forsta 18 veckornas behandling &r en kritisk period som kraver noggrann uppf6ljning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Baserat pa kliniska studier med 361 pediatriska patienter, varav huvuddelen fick kombinationsbehandling
med zidovudin och/eller didanosin, var de vanligen rapporterade biverkningarna, som var relaterade till
nevirapin, desamma som for vuxna. Granulocytopeni var vanligare hos barn. I en 6ppen klinisk studie
(ACTG 180) bedomdes granulocytopeni som likemedelsrelaterat hos 5/37 (13,5%) av patienterna. I
ACTG 245, en dubbel-blind placebokontrollerad studie, var frekvensen allvarlig lakemedelsrelaterad
granulocytopeni 5/305 (1,6 %). Enstaka fall av Stevens-Johnsons syndrom eller Stevens-Johnsons/toxisk
epidermal nekrolys syndrom har rapporterats i denna patientgrupp.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att

kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inte ndgon kidnd antidot som kan anvéindas vid 6verdosering med nevirapin. Fall av 6verdosering
med nevirapin har rapporterats i doser fran 800 till 6000 mg per dag i upp till 15 dagar. Patienter har
drabbats av 6dem, erythema nodosum, trétthet, feber, huvudvirk, somnldshet, illamaende, lunginfiltrat,
hudutslag, yrsel, krakningar, forh6jda transaminaser och viktnedgang. Alla dessa effekter avtog nér
behandling med nevirapin avbrots.

Pediatrisk population

Ett fall av massiv 6verdos av misstag till nyfodd har rapporterats. Den intagna dosen var 40 ganger den
rekommenderade dosen 2 mg/kg/dag. Mild neutropeni och hyperlaktatemi observerades. Dessa symtom
forsvann av sig sjilva inom en vecka utan nagra kliniska komplikationer. Ett &r efter hindelsen var barnets
utveckling fortsatt normal.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala for systemisk bruk, icke nukleosidanalog, omvéand
transkriptashdammare, ATC-kod: JOSA GO1.

Verkningsmekanism
Nevirapin dr en NNRTI av HIV-1. Nevirapin &r en icke-kompetetiv himmare av HIV-1 omvant

transkriptas, men har inte nagon biologiskt signifikant himmande effekt pa HIV-2 omvént transkriptas
eller péd eukaryota DNA polymeras a, B, y eller 3.

Antiviral aktivitet in vitro

Nevirapin har ett ECso-virde (median, 50 % hdmmande koncentration) pa 63 nM mot ett antal grupp M
HIV-1 isolat fran clade A, B, C, D, F, G och H och cirkulerande rekombinanta former (CRF), CRFO1_AE,
CRF02_AG och CRF12_BF som replikerade i humana embryonala njur 293 celler. I ett urval av 2923
kliniska isolat, huvudsakligen av subtyp B HIV-1, var medelvérdet for ECso 90 nM. Liknande ECso-vérden
uppnéaddes nar den antivirala aktiviteten av nevirapin méttes i mononukleéra celler i perifert blod,
makrofager som harstammar fran monocyter eller lymfoblastoida cellinjer. Nevirapin har ingen antiviral
aktivitet i cellkultur gentemot grupp O HIV-1 isolat eller HIV-2 isolat.
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Nevirapin 1 kombination med efavirenz uppvisade en starkt antagonistisk anti-HIV-1-aktivitet in vitro (se
avsnitt 4.5) och hade additiv effekt till antagonismen av proteashdmmaren ritonavir eller fusionshammaren
enfuvirtid. Nevirapin uppvisade additiv till synergistisk anti-HIV-1 aktivitet i kombination med
proteashimmarna amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir och tipranavir och NRTI
abakavir, didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir och zidovudin. Anti-HIV-1-aktiviteten av
nevirapin motverkades av anti-HBV-ldkemedlet adefovir och anti-HCV-ldkemedlet ribavirin in vitro.

Resistens

Isolerade HIV-1-celler med minskad mottaglighet (100 - 250 génger) for nevirapin utvecklas i cellkultur.
Genotypiska analyser visade mutationer i HIV-1 RT-genen Y 18C och/eller V106A beroende pa vilken
virusstam och cellinje som anvandes. Tiden till framtrddande av nevirapinresistens i cellkulturen dndrades
inte nar urvalet inkluderade nevirapin i kombination med flera andra NNRTI.

Vid genotypisk analys av isolat fran antiretroviralt naiva patienter med virologisk svikt (n=71) som fick
nevirapin en gang dagligen (n=25) eller tva ganger dagligen (n=46) i kombination med lamivudin och
stavudin under 48 veckor uppvisade isolaten fran 8/25 resp. 23/46 patienter, en eller flera av f6ljande
NNRTI resistens-associerade substitutioner:

Y181C, K101E, GI90A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L och M230L.

Korsresistens

Snabb utveckling av HIV-stammar som &r korsresistenta mot NNRTI har observerats in vitro.
Korsresistens mot efavirenz kan vintas efter virologisk svikt med nevirapin.

Beroende pa resultaten av resistenstestningen, kan en etravirin-innehallande behandling anvindas dérefter.
Korsresistens mellan nevirapin och antingen HIV proteashdmmare, HIV integrashdmmare eller HIV
intrddeshdmmare dr osannolik eftersom malenzymen &r olika. P4 samma sétt dr potentialen for
korsresistens mellan nevirapin och NRTI 14g da molekylerna har olika bindningsstéllen pé det omvénda
transkriptaset.

Kliniska resultat
Behandling med Viramune har utvirderats bade hos behandlingsnaiva patienter och hos patienter med

tidigare behandlingserfarenhet.

Studier av behandlingsnaiva patienter

2NN studien
Den dubbla studien av icke nukleosidanaloger 2 NN var en randomiserad, 6ppen, multicenter, prospektiv
studie som jamforde NNRTI Viramune, efavirenz och bada ldkemedlen tillsammans.

1216 antiretroviralt behandlingsnaiva patienter med plasma HIV-1 RNA > 5000 kopior/ml vid baseline
fordelades pa Viramune 400 mg en gang dagligen, Viramune 200 mg tva ganger dagligen, efavirenz

600 mg en gang dagligen eller Viramune (400 mg) och efavirenz (800 mg) en gang dagligen, plus
stavudin och lamivudin under 48 veckor.

Primér endpoint, terapisvikt, definierades som mindre &n 1 logio minskning av plasma HIV-1 RNA under
de forsta 12 veckorna, eller tva pa varandra foljande métningar av mer én 50 kopior/ ml fran och med
vecka 24, eller sjukdomsprogression.

Medianéldern var 34 ar och ca 64 % av patienterna var méin, medianvérde av antalet CD4 celler var 170
och 190 celler per mm? i gruppen Viramune tva ganger dagligen respektive efavirenz-gruppen. Det var

inga signifikanta skillnader i demografiska eller utgdngskarakteristika mellan behandlingsgrupperna.

Den pé forhand bestdmda primira effektjaimforelsen gjordes mellan behandlingsgrupperna Viramune tva
ganger dagligen och efavirenz.
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Behandling med nevirapin tva ganger dagligen och behandling med efavirenz skilde sig inte signifikant
(p=0,091) betraffande effekt méatt som behandlingssvikt, eller nigon anledning till terapisvikt inklusive
virologisk svikt.

Samtidig anvdndning av nevirapin (400 mg) plus efavirenz (800 mg) var associerat med den hogsta
frekvensen kliniska biverkningar och den hdgsta andelen behandlingssvikt (53,1 %). Eftersom
behandlingsgruppen med nevirapin plus efavirenz inte gav ytterligare effekt och fororsakade fler
biverkningar dn varje ldkemedel givet var for sig, rekommenderas inte denna behandling.

Tjugo procent av patienterna som fordelats till nevirapin tva génger dagligen och 18 % av patienterna som
fordelats till efavirenz hade minst en grad 3 eller 4 klinisk biverkning. Klinisk hepatit rapporterades som
en klinisk biverkning hos 10 (2,6 %) och 2 (0,5 %) av patienterna i gruppen nevirapin tva ganger dagligen
respektive efavirenz-gruppen. Andelen patienter med minst en grad 3 eller 4 lever-associerad toxisk-
laboratorieavvikelse var 8,3 % i gruppen nevirapin tva ganger dagligen och 4,5 % i gruppen efavirenz. Av
patienterna med en grad 3 eller 4 lever-associerad toxisk laboratorieavvikelse var andelen patienter med
samtidig infektion med hepatit B eller hepatit C-virus 6,7 % respektive 20,0 % i gruppen nevirapin tva
génger dagligen samt 5,6 % respektive 11,1 % i efavirenz-gruppen.

2NN Tre-ars-uppfoljning

Detta ér en retrospektiv multicenter-studie som jamfor den antivirala effekten under 3 ar av Viramune och
efavirenz i kombination med stavudin och lamivudin hos 2NN patienter fran vecka 49 till vecka 144.
Patienter som deltog i 2NN studien och fortfarande deltog i aktiv uppféljning vid vecka 48, nér studien
stangdes och fortfarande behandlades av studiekliniken, tillfrdgades om de ville delta i denna studie.
Primér endpoint i studien (procent patienter med terapisvikt) och sekundéra endpoint liksom underhélls-
behandlingen var lik den ursprungliga 2NN-studien.

Ett svar pd Viramune som varade minst 3 ar dokumenterades i denna studie, och ekvivalens inom ett
intervall av 10 % demonstrerades mellan Viramune 200 mg tva gédnger dagligen och efavirenz med
avseende pa terapisvikt. Varken primér (p = 0,92) eller sekundéra endpoint visade ndgon statistiskt
signifikant skillnad mellan efavirenz och Viramune 200 mg tva ganger dagligen.

Studier av patienter med behandlingserfarenhet

NEFA-studien

NEFA-studien &r en kontrollerad prospektiv randomiserad studie som utvirderade behandlingsalternativen
for patienter som byter fran behandling med proteashdmmare utan detekterbar virusméngd till antingen
Viramune, efavirenz eller abakavir. I studien randomiserades 460 vuxna som behandlades med tva
nukleosida omvénda transkriptashimmare och minst en proteashammare och vars plasmanivaer av HIV-1
RNA hade varit mindre dn 200 kopior/ml under atminstone de senaste 6 manaderna, till att byta fran
proteashdmmare till Viramune (155 patienter), efavirenz (156) eller abakavir (149). Primir endpoint var
dod, progression till forvarvat immunbristsyndrom (AIDS) eller 6kade HIV-1 RNA nivaer till 200 kopior
eller mer per ml.

Vid 12 méanader var Kaplan-Meiers estimat av sannolikheten for att uppna endpoint, 10 % i Viramune -
gruppen, 6 % i efavirenz-gruppen och 13 % i abakavir-gruppen (p=0,10 enligt intention-to-treat analys).

Den totala incidensen av biverkningar var signifikant ldgre (61 patienter, eller 41 %) i abakavir-gruppen
an 1 nevirapingruppen (83 patienter, eller 54 %) eller i efavirenzgruppen (89 patienter, eller 57 %).
Signifikant farre patienter i abakavir-gruppen (9 patienter, eller 6 %) &n i nevirapin-gruppen (26 patienter,
eller 17 %) eller i efavirenz-gruppen (27 patienter, eller 17 %) avbrot medicineringen pa grund av
biverkningar.
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Perinatal Transmission

Ett flertal studier har utforts som undersoker anviandningen av Viramune med hénsyn till perinatal
transmission, i synnerhet HIVNET 012. Denna studie visade en signifikant minskning av transmissionen
vid behandling med engéngsdos av nevirapin (13,1 % (n=310) i Viramune gruppen, kontra 25,1 %
(n=308) i den ultrakorta zidovudin-gruppen (p=0,00063)). Monoterapi med Viramune har associerats med
utveckling av NNRTI-resistens. En engangsdos nevirapin i modrar eller spddbarn kan leda till minskad
effekt om en HIV behandlingsregim med nevirapin senare inleds i dessa patienter inom 6 manader eller
mindre. Kombination av andra antiretrovirala medel med en engéngsdos nevirapin ddmpar uppkomsten av
nevirapinresistens. Nér andra antiretrovirala lakemedel finns tillgéingliga bor en engéngsdosregim med
Viramune kombineras med andra effektiva antiretrovirala likemedel (som rekommenderas i internationellt
erkdnda riktlinjer).

Den kliniska relevansen av dessa data for europeiska populationer har ej faststillts. Dessutom kan risken
for hepatotoxicitet hos mor och barn inte uteslutas i de fall Viramune anvénds i engangsdos for att
forhindra vertikal 6verfoéring av HIV-1-infektion.

Pediatrisk population

Resultatet av 48-veckorsanalysen av den Sydafrikanska studien BI 1100.1368 bekréftade att dosgrupperna
4/7 mg/kg och 150 mg/m? nevirapin tolererades vil och var effektiva vid behandling av barn utan tidigare
antiretroviral behandling. En tydlig forbittring av procent CD4+-celler observerades fram till vecka 48 for
bada dosgrupperna. Bada doseringarna reducerade ddrmed virusbelastningen effektivt. I denna 48-
veckors-studie fann man inga ovantade sdkerhetsfynd i ndgondera dosgruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Viramune tabletter och oral suspension har visats vara bioekvivalenta och &r utbytbara vid doser upp till
200 mg.

Absorption
Nevirapin absorberas till mer &n 90 % efter oral tillforsel till friska forsokspersoner och vuxna med HIV-

l-infektion. Den absoluta biotillgéingligheten hos 12 friska vuxna efter engédngsdosering var 93 £ 9 %
(medelvérde + SD) efter intag av 50 mg i tablettform och 91 £ 8 % efter oral tillforsel av en 16sning.
Maximal plasmakoncentration, 2 + 0,4 ug/ml (7,5 uM), uppnaddes 4 timmar efter intag av 200 mg som
engangsdos. Efter upprepad tillforsel av nevirapin 6kade den maximala koncentrationen linjért i
dosintervallet 200-400 mg/dag. Enligt litteraturdata fran 20 HIV-infekterade patienter anges steady state,
Cumax 5,74 pg/ml (5,00 - 7,44) och Cnin 3,73 pg/ml (3,20 - 5,08) med AUC 109,0 h=pg/ml (96,0-143,5) hos
patienter som fick 200 mg nevirapin tva ganger dagligen. Andra publikationer stoder dessa slutsatser.
Effektiviteten vid langtidsbehandling forefaller vara mest sannolik hos patienter med minimikoncentration
av nevirapin som overstiger 3,5 ug/ml.

Distribution

Nevirapin &r en lipofil substans och forekommer huvudsakligen i icke joniserad form vid fysiologiskt pH.
Efter intravenos tillforsel till friska vuxna, var distributionsvolymen (Vdss) 1,21 £ 0,09 1/kg, vilket tyder
pa att nevirapin har en omfattande distribution hos manniska. Nevirapin passerar till placenta och aterfinns
1 brostmjolk. Proteinbindningen &r 60 % vid en plasmakoncentration av 1-10 pg/ml. Koncentrationen av
nevirapin i human cerebrospinalvitska (n = 6) var 45 £ 5 % av koncentrationen i plasma, vilket motsvarar
den fraktion som inte binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
In vivo-studier hos méanniska och in vitro-studier av humana levermikrosomer har visat att nevirapin

genomgar en omfattande biotransformation via cytokrom P450-katalyserad (oxidativ) metabolism till flera
hydroxylerade metaboliter. /n vitro-studier av humana levermikrosomer visar att den oxidativa metabo-
lismen av nevirapin fraimst medieras av cytokrom P450 isoenzymer fran CYP3A-familjen, 4ven om andra
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isoenzymer kan spela en mindre roll. I en massbalans/utsondringsstudie med 8 friska manliga forsoks-
personer gavs 200 mg nevirapin 2 ganger dagligen tills steady state uppnatts och darefter 50 mg 14C-
nevirapin i engangsdos. Av den radioaktivt mérkta dosen aterfanns 91,4 = 10,5%, varav huvuddelen
aterfanns i urin (81,3 = 11,3%), vilket 4r den framsta utséndringsvigen jamfort med faeces (10,1 + 1,5 %).
Mer dn 80 % av radioaktiviteten i urin héarrérde fran glukuronidkonjugat av hydroxylerade metaboliter. De
fraimsta vigarna for metabolisering och utséndring hos ménniska &r saledes cytokrom P450-metabolism,
glukuronidkonjugering och utsondring av glukuroniderade metaboliter i urinen. Endast en liten fraktion, <
5 %, av radioaktiviteten i urinen bestod av modersubstansen motsvarande < 3 % av totaldosen, vilket visar
att renal utsondring av modersubstansen spelar en obetydlig roll for eliminationen.

Nevirapin har visats kunna inducera de metabola cytokrom P450-enzymerna i levern. Farmakokinetiska
karaktéristika for autoinduktionen dr en 6kning pa ca 1,5-2 ganger av "apparent oral clearance" av
nevirapin vid jadmforelse mellan engangsdosering och 2-4 veckors behandling med 200-400 mg dagligen.
Autoinduktion leder ocksa till motsvarande minskning av den terminala plasmahalveringstiden av
nevirapin fran ca 45 timmar efter en engangsdos till ca 25-30 timmar efter upprepad dosering med 200-
400 mg per dag.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for nevirapin efter engéngsdos har jamforts hos 23 patienter med antingen létt (50 <
CLcr < 80 ml/min), méttlig (30 < CLcr < 50 ml/min) eller kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr <

30 ml/min), njurinsufficiens eller terminal njursjukdom (ESRD) som kraver dialys samt 8 patienter med
normal njurfunktion (CLcr > 80 ml/min). Nedsatt njurfunktion (l4tt, mattligt och kraftigt) ledde inte till
nagon signifikant éndring av farmakokinetiken for nevirapin. Hos patienterna med dialyskrdvande ESRD
fann man AUC for nevirapin reducerat med 43,5% under en veckas administrering. Dessutom ségs
ackumulering av nevirapins hydroximetaboliter i plasma. Resultatet antyder att nevirapin -doseringen kan
okas med ytterligare 200 mg VIRAMUNE {0r varje dialysbehandling for att kompensera for effekterna pé
clearance av nevirapin. For patienter med CLcr > 20 mg/min behdvs ingen justering av nevirapin -dosen.

Nedsatt leverfunktion

I en steady state-studie jamfordes 46 patienter med:

mild (n=17: Ishak score 1-2),

mattlig (n=20; Ishak score 3-4),

eller svéar (n=9; Ishak score 5-6, Child-Pugh A hos 8 patienter, for 1 patient anvéndes inte Child-Pugh
score)

leverfibros anvindes som matt pa nedsatt leverfunktion.

Patienterna i studien fick antiretroviral behandling med Viramune 200 mg tva ganger dagligen under minst
6 veckor fore provtagning for den farmakokinetiska studien. Mediantiden for behandlingen var 3,4 ar. I
denna studie dndrades inte dispositionskinetiken av nevirapin eller dess fem oxidativa metaboliter vid
upprepad dosering.

Ungefér 15 % av dessa patienter med leverfibros uppvisade minimikoncentrationer av nevirapin pa mer dn
9 000 ng/ml (fordubbling av normal Cuin koncentration). Patienter med nedsatt leverfunktion bor
monitoreras noga betraffande lakemedelsinducerad toxicitet.

I en farmakokinetisk endosstudie (200 mg) av HIV-negativa patienter med milt till mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4), observerades en signifikant 6kning av AUC for
nevirapin hos en patient med Child-Pugh B och ascites, vilket tyder pa att patienter med forsamrad
leverfunktion och ascites kan 16pa risk att ackumulera nevirapin i systemcirkulationen. Eftersom nevirapin
inducerar sin egen metabolism vid upprepad dosering, kan denna endos-studie inte visa inverkan av
nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken vid upprepad dosering (se avsnitt 4.4).
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Kon och dldre

I den multinationella 2NN-studien, genomfordes en populationsfarmakokinetisk substudie med 1077
patienter varav 391 kvinnor. De kvinnliga patienterna uppvisade 13,8% légre clearance av nevirapin 4n de
manliga patienterna. Denna skillnad anses inte vara kliniskt relevant. Eftersom varken kroppsvikt eller
kroppsmasseindex (BMI) paverkar clearance av nevirapin, kan kénsskillnaden inte forklaras med
kroppsstorlek. Farmakokinetiken for nevirapin hos HIV-infekterade vuxna forefaller inte att paverkas av
alder (19-68 ar) eller etnicitet (fargade, latinamerikaner, vita). Nevirapin har inte specifikt undersokts hos
patienter Gver 65 ar.

Pediatrisk population

Information betraffande farmakokinetiken for nevirapin har huvudsakligen hamtats fran tva kallor: en
studie pa barn i Sydafrika under 48 veckor (BI 1100.1368) som inkluderade 123 HIV-1-positiva barn, utan
tidigare antiretroviral behandling, i aldrarna 3 ménader - 16 &r; samt en sammanvigd analys av fem studier
av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) som inkluderade 495 patienter i dldrarna 14 dagar till
19 ar.

Farmakokinetiska data fran 33 patienter (aldersintervall 0,77 — 13,7 ar) i den grupp som genomgick
intensiv provtagning, visade att clearance for nevirapin 6kade med dkande dlder pa ett sétt som
overensstimde med dkande kroppsyta. Dosering av nevirapin 150 mg/m? tvé génger per dag (efter tva
veckors tillvinjning med 150 mg/m? en ging per dag) ledde till geometriska medelvirden eller
genomsnittlig minimikoncentration av nevirapin mellan 4 och 6 mikrog/ml (mélvéarde enligt data fran
vuxna). Dessutom var de observerade minimikoncentrationerna av nevirapin jamforbara vid analys enligt
tva metoder.

Den sammanvégda analysen av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group), studie 245, 356, 366,
377 och 403 mojliggjorde utvirdering av barn under 3 ménaders alder (n=17) som inkluderats i dessa
PACTG-studier. Koncentrationen av nevirapin i plasma befanns vara inom de granser som observerats hos
vuxna och 6vriga undersokta barn, men de varierade mera mellan patienterna, séarskilt under den andra
levnadsménaden.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte ndgra sirskilda
risker for ménniska, som inte observerats i kliniska studier. I karcinogenicitetsstudier framkallade

nevirapin levertumdrer hos rattor och moss. Dessa fynd ér troligen relaterade till att nevirapin ar en stark
inducerare av leverenzymer, ddremot ej resultatet av gentoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa

Laktos (som monohydrat)

Povidon K 25

Natriumstarkelseglykolat

Kolloidal kiseldioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Startforpackning
Tryckforpackning av AI/PVC. Varje blisterkarta innehéller 7 tabletter. Férpackningen innehaller 2

blisterkartor (14 tabletter).

Forpackningar avsedda for underhéllsbehandling
Tryckforpackning av AI/PVC. Varje blisterkarta innehéller 10 tabletter. Férpackningarna innehéller 6 eller
12 blisterkartor (60 eller 120 tabletter).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/97/055/001 (60 tabletter)

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 05 februari 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 50 mg/5 ml oral suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml oral suspension innehéller 10 mg nevirapin (som hemihydrat)
Varje flaska innehéller 2,4 g nevirapin (som hemihydrat) i 240 ml Viramune oral suspension.

Hjdlpdmnen med kénd effekt

Varje ml oral suspension innehéller 150 mg sackaros, 162 mg sorbitol, 1,8 mg metylparahydroxibensoat
och 0,24 mg propylparahydroxibensoat

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension

Vit till benvit homogen suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Viramune anvands i kombination med antiretrovirala medel for behandling av HIV-1-infektion hos vuxna,
ungdomar och barn i alla &ldrar (se avsnitt 4.2).

Den kliniska erfarenheten med Viramune harror framst fran kombinationsbehandling med omvanda
transkriptas-hdmmare av nukleosidtyp. Valet av fortsatt behandling efter Viramune ska baseras pa klinisk
erfarenhet och resistenstestning (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt
Viramune bor administreras av ldkare med erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.

Dosering

Patienter 16 ar och dldre

Den rekommenderade dosen av Viramune ar 20 ml (200 mg) oral suspension per dag under de forsta 14
dagarna (denna inséttningsperiod ska anvéndas eftersom det har visat sig att den leder till 14gre frekvens
hudutslag) och darefter 20 ml (200 mg) oral suspension tva ganger dagligen i kombination med minst tva
antiretrovirala likemedel.

Viramune finns ocksa tillgdngligt som 200 mg tabletter for patienter 16 ar eller dldre, eller for dldre barn,
sirskilt ungdomar, som viger 50 kg eller mer eller med en kroppsyta som &r mer én 1,25 m?.
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Vid glomd dos som upptécks inom 8 timmar efter att dosen skulle ha tagits, ska den missade dosen tas s
fort som mojligt. Om en dos gloms och det gatt mer dn 8 timmar, ska patienten ta nésta dos vid den
ordinarie tidpunkten.

Overviganden vid dosering

For patienter som fér hudutslag vid doseringen 200 mg/dag (4 mg/kg/dag eller 150 mg/m?/dag till barn)
under inséttningsperioden pé 14 dagar, ska dosen inte 6kas forrdn utslagen forsvunnit. Hudutslagen ska
Overvakas noggrant (se avsnitt 4.4). Doseringen 200 mg en gang dagligen ska inte fortsdtta i mer &n 28
dagar, da en alternativ behandling ska séttas in p.g.a. eventuell risk fér underexponering och resistens.

Patienter som avbryter behandlingen med nevirapin under mer &n 7 dagar, ska borja pa nytt med den
rekommenderade doseringen, efter en insdttningsperiod pa 2 veckor.

Viss toxicitet fordrar att Viramune-behandlingen avbryts, (se avsnitt 4.4).

Aldre
Nevirapin har inte undersokts specifikt hos patienter éldre &n 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion som kréver dialys rekommenderas en extra dos nevirapin200 mg
efter varje dialysbehandling. Patienter med kreatininclearance > 20 ml/min behover inte denna
dosjustering, se avsnitt 5.2.

Nedsatt leverfunktion
Nevirapin ska inte anvandas till patienter med svar nedsdttning av leverfunktionen (Child-Pugh C, se

avsnitt 4.3). Ingen dosjustering &r nédvéndig hos patienter med milt till méttligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Den totala dagsdosen ska inte overskrida 400 mg for ndgon patient. Viramune kan doseras till barn
antingen baserat pa kroppsyta eller kroppsvikt enligt foljande:

Baserat pa kroppsyta med anviandning av Mostellers formel dr den rekommenderade orala dosen for barn i
alla &ldrar 150 mg/m? en ging per dag under tva veckor och dérefter 150 mg/m? tvd génger dagligen.

Berdkning av den volym Viramune oral suspension (50 mg/5 ml) som ska anvéndas for barn vid dosering
baserad pa kroppsyta 150 mg/m?:

Kroppsyta (m?) Volym (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

Mostellers formel: Kroppsyta (m?) = \/ langd (cm) x vikt (kg)
3600
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Dosering enligt vikt: den rekommenderade orala dosen for barn upp till 8 ar dr 4 mg/kg en géang dagligen
under 2 veckor och darefter 7 mg/kg tva ganger dagligen. For patienter 8 ar och dldre rekommenderas
4 mg/kg en gang per dag under 2 veckor och dédrefter 4 mg/kg tva ganger per dag.

Berdkning av volym Viramune oral suspension (50 mg/5 ml) som ska anvindas for barn efter
inséttningsperioden pé 2 veckor.

Viktintervall (kg) for Viktintervall (kg) for Volym (ml)
patienter < 8 &r som patienter > 8 &r som
baserat péd kroppsvikt far | baserat pa kroppsvikt far
7 mg/kg 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

Hos patienter under 16 érs &lder som behandlas med Viramune oral suspension bor vikten eller kroppsytan
kontrolleras regelbundet for att undersdoka om doseringen behover justeras.

Administreringssitt

Det ér viktigt att hela den uppmétta dosen Viramune oral suspension administreras. Som hjélp ska en
dosspruta anvdndas. Om andra matt anvénds (t ex dosmugg eller tesked for storre doser) ska mattet skoljas
noga med vatten och skoljvattnet ska ocksé administreras till patienten. Viramune kan tas med eller utan
foda.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aterinsittning till patienter dir behandlingen satts ut permanent p.g.a. svira hudutslag, hudutslag med
allménpaverkan, overkéinslighetsreaktioner eller klinisk hepatit orsakat av nevirapin.

Patienter med svar leversvikt (Child-Pugh C) eller utgdngsvirde for ASAT eller ALAT > 5 ganger
normalvérdet forrin utgdngsvérdet for ASAT/ALAT stabiliserats vid < 5 ganger normalvérdet.

Aterinsittning om forhdjda leverfunktionsprov snabbt upptrider hos patienter som under tidigare
behandling med Viramune hade ASAT eller ALAT > 5 génger normalvérdet, och dir forédndringen i
leverfunktion aterkommer (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning av (traditionellt) véxtbaserade likemedel som innehaller johannesort (Hypericum
perforatum) pa grund av risk for minskad plasmakoncentration och forsdmrad klinisk effekt av nevirapin
(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Viramune ska endast anvéndas i kombination med minst tva andra antiretrovirala lakemedel (se avsnitt
5.1).

Viramune ska inte anvidndas som det enda aktiva antiretrovirala ldkemedlet, d& det har visat sig att
monoterapi med ett antiretroviralt lakemedel leder till virusresistens.
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De forsta 18 veckornas behandling med nevirapin éir en Kkritisk period som Kkriver noggrann
monitorering av patienterna med avseende pa svira och livshotande hudreaktioner, t ex fall av
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och allvarlig hepatit/leversvikt.
Risken ér storst for att lever- och hudreaktioner skall intriffa under de forsta 6
behandlingsveckorna. Det finns dock risk for att leverbiverkningarna kvarstar efter denna
tidsperiod och monitoreringen ska fortsiitta med tita intervall. Kvinnligt kon och med hoga CD4-
viirden (>250/mm? hos vuxna kvinnor och >400/mm?* hos vuxna min) vid start med nevirapin-
behandlingen loper storre risk for leverbiverkningar om patienten har detekterbar HIV-1 RNA i
plasma d.v.s. > 50 kopior/ml - vid insiittning av nevirapin. Eftersom allvarlig och livshotande
levertoxicitet har observerats i kontrollerade och okontrollerade studier, framforallt hos patienter
med plasma HIV-1 virusméngd pa 50 kopior/ml eller mer, bor nevirapin inte ordineras till vuxna
kvinnor med mer én 250 CD4-celler/mm? eller till vuxna min med mer in 400 CD4-celler/mm?, med
detekterbar HIV-1 RNA i plasma sdvida inte nyttan uppviger risken.

I vissa fall har leverskadan fortskridit trots utsittning av behandlingen. Patienter som utvecklar
tecken eller symtom pa hepatit, svira hudreaktioner eller 6verkinslighetsreaktioner maste avbryta
nevirapin-behandlingen och omedelbart soka likare. Nevirapin far inte aterinsittas efter allvarliga
lever- hud- eller overkinslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3).

Dosen maste foljas noga, speciellt under den inledande 14-dagarsperioden (se avsnitt 4.2).

Hudreaktioner

Svéra och livshotande hudreaktioner, inklusive dddsfall, har forekommit hos patienter som behandlats
med nevirapin, huvudsakligen under de forsta 6 veckornas behandling. Hudreaktionerna har inkluderat fall
av Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och dverkanslighetsreaktioner karakteriserade av
hudutslag, allménpaverkan och paverkan pa inre organ. Patienterna ska foljas noggrant under de forsta 18
veckornas behandling. Patienterna ska @ven foljas noga om isolerade hudutslag forekommer.
Behandlingen med nevirapin maste avbrytas hos patienter som utvecklar svara hudutslag eller hudutslag
med allménpéaverkan som feber, hudblasor, munsar, konjunktivit, ansiktsddem, muskelvark, ledvérk eller
allmén sjukdomskénsla, samt Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys. Nevirapin maste
sdttas ut och ska ej dterinséttas hos patienter som uppvisar dverkanslighetsreaktioner (karaktariserade av
hudutslag samt allmdnpaverkan, samt visceralt engagemang som hepatit, eosinofili, granulocytopeni och
njurpaverkan) se avsnitt 4.4.

Tillforsel av nevirapin i hdgre dos dn rekommendationen ovan kan leda till mer frekventa och allvarligare
hudreaktioner, t ex Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med anvéndning
av nevirapin.

Samtidig tillforsel av prednison (40 mg/dag under de forsta 14 dagarnas Viramune behandling) har icke
visats leda till minskad incidens nevirapin-relaterade hudutslag, och kan vara relaterat till en 6kad incidens
och allvarlighetsgrad av hudutslag under de forsta 6 veckornas behandling med nevirapin.

Vissa riskfaktorer for att utveckla allvarliga hudreaktioner har identifierats, bl a bristande foljsamhet nér
det giller den initiala doseringen med 200 mg dagligen (4 mg/kg/dag eller 150 mg/m?*/dag till barn) under
inséttningsperioden och ldng fordrdjning mellan de forsta symtomen och kontakt med ldkare. For kvinnor
forefaller risken storre dn for mén att utveckla hudutslag, vare sig de behandlas med nevirapin eller far
behandling som inte innehaller nevirapin.

Patienten bor informeras om att en allvarlig biverkan av nevirapin ar hudutslag. De bor radas att snabbt ta
kontakt med sin ldkare om de far ndgon form av hudutslag och undvika dréjsmal mellan de forsta
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symtomen och kontakt med ldkare. De flesta hudutslag som férekommer vid behandling med nevirapin
upptrader under de forsta 6 veckornas behandling. Patienten ska darfor noga foljas betraffande forekomst
av hudutslag under den perioden. Patienten bor informeras om att i de fall hudutslag forekommer under
insdttningsperioden pa tva veckor, ska dosen inte dkas forran hudutslagen har forsvunnit. Doseringen
200 mg en gang dagligen ska inte fortsitta i mer dn 28 dagar, da en alternativ behandling ska sokas p.g.a.
eventuell risk for underexponering och resistens. Noggrann monitorering av pediatriska patienter
rekommenderas, sdrskilt under de forsta 18 behandlingsveckorna, eftersom dessa patienter kan vara
mindre bendgna att ldgga marke till eller rapportera hudreaktioner.

Den patient som far svara hudreaktioner eller hudutslag med allmdnpaverkan som feber, hudblasor,
munsar, konjunktivit, ansiktsddem, muskelvérk, ledvirk eller allmén sjukdomskénsla, ska avbryta
behandlingen och omedelbart sdka ldkare. Hos dessa patienter far nevirapin inte aterinsattas.

Om patienten har hudutslag som misstinks vara orsakade av nevirapin, ska leverfunktionsprover tagas.
Hos patienter med mattlig till allvarlig 6kning (ASAT eller ALAT mer dn 5 ganger normalvérdet) ska
nevirapin sittas ut permanent.

Om overkénslighetsreaktioner forekommer, karaktériserade av hudutslag och samtidig allménpéverkan,
som feber, led- och muskelsmaértor, lymfadenopati, samt visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan ska behandlingen med nevirapin avbrytas permanent. Nevirapin far ej
aterinséttas under dessa forhallanden (se avsnitt 4.3).

Leverreaktioner

Svar eller livshotande leverskada, dven fatal fulminant hepatit, har forekommit hos patienter som
behandlats med nevirapin. De forsta 18 veckornas behandling &r en kritisk period som kraver noggrann
monitorering. Risken for leverbiverkningar ar storst under de forsta 6 veckornas behandling. Risken
kvarstar dock &ven efter denna period och monitorering ska dérfor genomforas med téta intervall under
hela behandlingen.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med nevirapin
anvandning.

Okade nivaer av ASAT och ALAT > 2,5 génger normalvirdet och/eller samtidig infektion med hepatit B
och/eller C vid paboérjad antiretroviral behandling &r generellt relaterat till 6kad risk for leverbiverkningar
antiretroviral behandling, inklusive behandling som innefattar nevirapin.

Kvinnligt kon och forhdjt antal CD4-celler vid insdttning av nevirapin till ej tidigare behandlade patienter
ar forknippat med storre risk for leverbiverkningar. Kvinnor har tre ganger hogre risk 4n mén for
symtomatiska leverbiverkningar, ofta associerade med hudutslag (5,8 % resp. 2,2 %). Ej tidigare
behandlade patienter oavsett kon med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med hoga CD4-virden nir
behandlingen med nevirapin pabdrjades hade hogre risk for symtomatiska leverbiverkningar med
nevirapin. | en retrospektiv dversikt over framst patienter med plasma HIV-1 virusméngd pé 50 kopior/ml
eller mer, hade kvinnor med CD4-virden > 250 celler/mm3 12 génger hogre risk for symtomatiska
leverbiverkningar jamfort med kvinnor med CD4-virden < 250 celler/mm3 (11,0% resp. 0,9 %). En 6kad
risk observerades hos mén med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med CD4-virden > 400 celler/mm3
(6,3 % jamfort med 1,2 % for médn med CD4-virden < 400 celler/mm3). Denna 6kade risk for toxicitet
baserad pa CD-4 niva har inte setts hos patienter med ej detekterbar (dvs. < 50 kopior/ml) virusméangd i
plasma.

Patienten ska informeras om att leverreaktioner ar en av de allvarliga biverkningarna, vilket kraver

noggrann kontroll under de forsta 18 veckorna. De ska informeras om att symtom som tyder pa hepatit ska
foranleda utsittning av nevirapin och att de omedelbart ska soka lékare bl a for kontroll av leverprover.
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Levermonitorering
Laboratorieundersokningar inkl. leverfunktionsprov ska goras fore behandling med nevirapin och med
lampliga intervall under behandlingen.

Avvikande leverfunktionsvérden har rapporterats under behandling med nevirapin, vissa under de forsta
veckornas behandling.

Asymtomatisk 6kning av leverenzymer har ofta beskrivits och utgér inte nédvandigtvis en
kontraindikation for anvéndning av nevirapin. Asymtomatisk 6kning av gamma-GT utgor inte ndgon
kontraindikation for fortsatt behandling.

Kontroll av leverfunktionen ska ske varannan vecka under de forsta tvd manadernas behandling, efter 3
manaders behandling och darefter regelbundet. Kontroller bor genomf6ras om patienten har symtom som
tyder pa hepatit och/eller 6verkdnslighet.

Om ASAT eller ALAT éar > 2,5 génger normalvérdet fore eller under behandlingen bor
leverfunktionsvérdena undersokas med tatare intervall i samband med de ordinarie ldkarbesdken.
Nevirapin far inte ges till patienter med utgangsvérde for ASAT eller ALAT > 5 génger normalvirdet
forrdn utgangsvardet ASAT/ALAT har stabiliserats vid < 5 ganger normalvérdet (se avsnitt 4.3).

Likare och patienter ska vara uppmérksamma pa tidiga tecken eller symtom pa hepatit, som
aptitloshet, illaméende, gulsot, bilirubinuri, kittfirgad faeces, hepatomegali eller 6mhet 6ver levern.
Patienterna ska instrueras att omedelbart soka likare om dessa symtom upptrider.

Om ASAT eller ALAT stiger till mer 4n 5 ginger normalvirdet under behandlingen, ska nevirapin
omedelbart siittas ut. Om ASAT och ALAT atervinder till utgangsviardet och om patienten inte har
nagra kliniska tecken eller symtom pa hepatit, hudutslag, allméinpaverkan eller andra fynd som
antyder nedsatt organfunktion, kan det vara mdjligt att iterinsétta nevirapin, efter bedéomning frian
fall till fall, med en initial dosering av 200 mg/dag under 14 dagar och dérefter 400 mg/dag. I dessa
fall ska leverfunktionen kontrolleras oftare. Om forindringen i leverfunktion Aterkommer, ska
nevirapin sittas ut permanent.

Om Kklinisk hepatit forekommer, karaktiriserad av aptitloshet, illamaende, krikningar, ikterus
OCH laboratoriefynd [som mattlig eller grav avvikelse i leverfunktionsvirdena (exkl. gamma-GT)]
ska nevirapin sittas ut permanent. Viramune fér inte aterinséttas hos patienter som krivt
permanent utsittning p.g.a. klinisk hepatit orsakad av nevirapin.

Leversjukdomar

Sakerhet och effekt for Viramune har inte faststillts hos patienter med signifikant underliggande
leversjukdom. Viramune &r kontraindicerat hos patienter med svar leversvikt (Child-Pugh C, se avsnitt
4.3). Resultat av farmakokinetiska studier tyder pé att forsiktighet bor iakttagas nér nevirapin ges till
patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B). Patienter med kronisk hepatit B eller C, som
behandlas med kombinerad antiretroviral terapi har forh6jd risk for svara eller potentiellt fatala
leverbiverkningar. Vid samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C, se relevant produktinformation for
dessa lakemedel.

Patienter med befintlig nedsdttning av leverfunktionen, inklusive kronisk aktiv hepatit, har 6kad frekvens

leverfunktionsstdrningar under antiretroviral kombinationsbehandling och ska monitoreras enligt géllande
praxis. Om det finns tecken pa forsamrad leversjukdom hos dessa patienter, bor man 6vervéga att avbryta
eller sétta ut behandlingen.
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Andra varningar
Postexpositionsprofylax: Svar levertoxicitet, sdsom transplantationskravande leverinsufficiens, har

rapporterats hos personer utan HIV-infektion, som fatt upprepade Viramune-doser som
postexpositionsprofylax (PEP), en ej godkédnd indikation. Anvéndning av Viramune vid PEP har inte
utvérderats i nagon specifik studie, detta géller sdrskilt frigan om behandlingens duration. Fran denna
anvandning avrades darfor bestamt.

Kombinationsbehandling med nevirapin botar inte HIV-1 infektionen. Patienten kan fortsétta uppleva
sjukdomssymtom som é&r forbundna med avancerad HIV-1 infektion, &ven opportunistiska infektioner.

Hormonella antikonceptionsmedel, fransett depot-medroxiprogesteronacetat (DMPA), ska inte anvindas
som enda antikonceptionsmetod av kvinnor som behandlas med Viramune, eftersom nevirapin kan sdnka
plasmakoncentrationen av dessa lakemedel. Av detta skdl rekommenderas barridrantikonception (t ex
kondom). I de fall postmenopausal hormonbehandling anvénds under behandling med nevirapin, bor dess
terapeutiska effekt f6ljas.

Vikt och metabola parametrar:

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg for ett
samband mellan viktokning och négon viss behandling. Betréffande dvervakning av lipider och glukos i
blodet héanvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt
lampligt sétt.

I kliniska studier har Viramune forknippats med 6kat HDL-kolesterol och en genomgaende forbattring av
kvoten total kolesterol och HDL-kolesterol. Eftersom specifika studier saknas dr dock den kliniska
betydelsen av detta okénd. Dock har Viramune inte visats orsaka glukosstdrningar.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), s& har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller ldngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvérk,
stelhet 1 lederna eller svérighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsté och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvérrande av
symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii pneumoni. Varje symtom pa
inflammation skall utredas och behandling paborjas vid behov. Autoimmuna tillstind (som Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid till tillslag
varierat och dessa héndelser kan intréffa flera manader efter behandlingsstart.

Tillgéngliga farmakokinetiska data tyder pa att samtidig behandling med rifampicin och nevirapin inte kan
rekommenderas. Dessutom ska foljande kombinationer med Viramune undvikas; efavirenz, ketokonazol,
etravirin, rilpivirin, elvitegravir (i kombination med kobicistat), atazanavir (i kombination med ritonavir),
fosamprenavir (om inte samtidig behandling med lagdos ritonavir) (se avsnitt 4.5).

Granulocytopeni ar vanligen associerad med zidovudin. Patienter som far nevirapin och zidovudin
samtidigt och sérskilt pediatriska patienter och patienter som fér hogre doser zidovudin eller patienter med
dalig benmaérgsreserv, i synnerhet de med framskriden HIV-sjukdom, har en 6kad risk for
granulocytopeni. Hos dessa patienter bor hematologiska parametrar foljas noggrant.
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Overkénslighet
Sackaros: Viramune oral suspension innehéller 150 mg sackaros per ml. Patienter med séllsynta arftliga

problem av fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukrasisomaltasbrist ska inte anvdnda
detta lakemedel.

Sorbitol: Viramune oral suspension innehéller 162 mg sorbitol per ml. Patienter med hereditér
fruktosintolerans (HFI) bor inte anvénda detta ldkemedel.

Metyl och propylparahydroxibensoat: Viramune oral suspension innehéller
metylpropylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat, som kan orsaka allergiska reaktioner
(eventuellt forsenade).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Nevirapin &r en inducerare av CYP3A och potentiellt av CYP2B6, med maximal induktion inom 2-4
veckor efter att flerdosbehandlingen pébdrjats.

Hos substanser som metaboliseras pa detta sétt kan plasmakoncentrationen minska vid samtidig tillférsel
av nevirapin. Darfor rekommenderas noggrann monitorering av den terapeutiska effekten av ldkemedel
som metaboliseras av P450 nir de anvénds tillsammans med nevirapin.

Absorptionen av nevirapin paverkas inte av foda, antacida eller ldkemedel som innehaller alkaliska
buffertsystem.

Interaktionsdata presenteras som geometriskt medelviarde med 90 % konfidensintervall, nir dessa data
fanns tillgdngliga. EF = ¢j faststilld, 1 = 6kning, | = minskning, <> = ingen dndring

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid
terapiomrade samtidig administrering
VIRUSHAMMANDE MEDEL
ANTIRETROVIRALA MEDEL
NRTI
Didanosin Didanosin AUC <> 1,08 (0,92 — 1,27) Didanosin och Viramune kan
100-150 mg tva ganger | Didanosin Cin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Didanosin Cpax <> 0,98 (0,79 — 1,21) dosjustering.
Emtricitabin Emtricitabin dr inte en himmare av humana | Viramune och emtricitabin kan
CYP 450 enzymer. anvéndas samtidigt utan
dosjustering.
Abakavir I humana levermikrosomer, himmar inte Viramune och abakavir kan
abakavir cytokrom P450 isoformer. anvéndas samtidigt utan
dosjustering.
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Lamivudin
150 mg tva ganger
dagligen

Ingen skillnad i apparent clearance eller
distributionsvolym for lamivudin, vilket
tyder pa att nevirapin inte har ndgon
inducerande effekt pé clearance av
lamivudin.

Lamivudin och Viramune kan
anvéndas samtidigt utan
dosjustering.

Stavudin: Stavudin AUC <> 0,96 (0,89 — 1,03) Stavudin och Viramune kan
30/40 mg tva ganger Stavudin Cpin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Stavudin Cpax <> 0,94 (0,86 — 1,03) dosjustering.

Nevirapin: jamfort med historiska

kontroller foref6ll nivaerna vara

ofbriandrade.
Tenofovir Plasmanivaerna av tenofovir dr oférdndrade | Tenofovir och Viramune kan
300 mg en géng vid samtidig administrering med nevirapin. | anvédndas samtidigt utan
dagligen dosjustering.

Plasmanivaerna av nevirapin dndrades inte

vid samtidig administrering av tenofovir.
Zidovudin Zidovudin AUC { 0,72 (0,60 — 0,96) Zidovudin och Viramune kan

100-200 mg tre ganger
dagligen

Zidovudin Cpi, EF
Zidovudin Cax ¥ 0,70 (0,49 — 1,04)

Nevirapin: zidovudin har inte nagon effekt
pa dess farmakokinetik.

anvéndas samtidigt utan
dosjustering.

Granulocytopeni ar vanligen
associerad med zidovudin.
Patienter som far nevirapin och
zidovudin samtidigt och sérskilt
pediatriska patienter och
patienter som far hdgre doser
zidovudin eller patienter med
dalig benmaérgsreserv, i
synnerhet de med framskriden
HIV-sjukdom, har en 6kad risk
for granulocytopeni. Hos dessa
patienter bor hematologiska
parametrar foljas noggrant.

NNRTI

Efavirenz Efavirenz AUC < 0,72 (0,66 — 0,86) Samtidig behandling med

600 mg en ging Efavirenz Cpin ¥ 0,68 (0,65 — 0,81) efavirenz och Viramune

dagligen Efavirenz Cpax ¥ 0,88 (0,77 — 1,01) rekommenderas inte (se avsnitt
4.4), pa grund av additiv
toxicitet och att det inte dr
nagon fordel betraffande effekt,
jamfort med endera NNRTI
enbart (for resultat fran 2NN
studie, se avsnitt 5.1).

Etravirin Samtidig anvdndning av etravirin och Samtidig behandling med

nevirapin kan orsaka en signifikant
sdnkning av plasmakoncentrationerna av
etravirin och forlust av den terapeutiska
effekten av etravirin.

Viramune och NNRTIs
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).
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Rilpivirin

Interaktionen har inte studerats.

Samtidig behandling med
Viramune och NNRTIs
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).

PROTEASHAMMARE
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Samtidig behandling med
300/100 mg en gang Atazanavir/r AUC { 0,58 (0,48 — 0,71) atazanavir/ritonavir och
dagligen Atazanavir/r Comin ¥ 0,28 (0,20 — 0,40) Viramune rekommenderas inte
400/100 mg en gang Atazanavir/r Conax ¥ 0,72 (0,60 — 0,86) (se avsnitt 4.4).
dagligen

Atazanavir/r 400/100 mg

Atazanavir/r AUC ¢0,81 (0,65 —-1,02)

Atazanavir/r Comin 40,41 (0,27 — 0,60)

Atazanavir/r Cnax <> 1,02 (0,85 — 1,24)

(jadmfort med 300/100 mg utan nevirapin)

Nevirapin AUC T1,25 (1,17 -1,34)

Nevirapin Cmin 71,32 (1,22 — 1,43)

Nevirapin Cmax T1,17 (1,09 — 1,25)
Darunavir/ritonavir Darunavir AUC T 1,24 (0,97 - 1,57) Darunavir och Viramune kan
400/100 mg tva ganger | Darunavir Cmin <> 1,02 (0,79 — 1,32) anvindas samtidigt utan
dagligen Darunavir Cpax 71,40 (1,14 — 1,73) dosjustering.

Nevirapin AUC T1,27 (1,12 -1,44)

Nevirapin Cpin T 1,47 (1,20 — 1,82)

Nevirapin Cpax T 1,18 (1,02 — 1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55 — 0.80) Viramune skall inte ges
1400 mg tva génger Amprenavir Cpin ¥ 0,65 (0,49 — 0,85) samtidigt med fosamprenavir
dagligen Amprenavir Cpax ¥ 0,75 (0,63 — 0,89) annat an vid samtidig tillférsel

av ritonavir och fosamprenavir
(se avsnitt 4.4).

Nevirapin AUC T 1,29 (1,19 — 1,40)

Nevirapin Comin T 1,34 (1,21 — 1,49)

Nevirapin Cuax 11,25 (1,14 — 1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC < 0,89 (0,77 — 1,03) Fosamprenavir/ritonavir och
/ritonavir 700/100 mg | Amprenavir Cpin ¥ 0,81 (0,69 — 0,96) Viramune kan anviandas

tva ganger dagligen

Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85 —1,10)

Nevirapin AUC T1,14 (1,05 -1,24)
Nevirapin Cmin 71,22 (1,10 - 1,35)
Nevirapin Cuax T1,13 (1,03 — 1,24)

samtidigt utan dosjustering.
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Lopinavir/ritonavir Vuxna patienter: En 6kning av dosen
(kapslar) 400/100 mg Lopinavir AUC { 0,73 (0,53 — 0,98) lopinavir/ritonavir till
tva génger dagligen Lopinavir Cumin ¥ 0,54 (0,28 — 0,74) 533/133 mg (4 kapslar) eller
Lopinavir Coax ¥ 0,81 (0,62 — 0,95) 500/125 mg (5 tabletter med
100/25 mg per styck) tva
ganger dagligen med foda
rekommenderas vid
kombination med Viramune.
Dosjustering av Viramune &r
inte nddvéndigt tillsammans
med lopinavir.
Lopinavir/ritonavir Pediatriska patienter: Hos barn, bér man dverviga att
(oral 16sning) Lopinavir AUC 4 0,78 (0,56 — 1,09) oka dosen
300/75 mg/m? tva Lopinavir Cmin ¥ 0,45 (0,25 — 0,82) lopinavir/ritonavir till
génger dagligen Lopinavir Cuax 40,86 (0,64 — 1,16) 300/75 mg/m? tva ganger
dagligen med foda, vid
kombination med Viramune,
sdrskilt for patienter dar nedsatt
kénslighet mot
lopinavir/ritonavir missténks.
Ritonavir Ritonavir AUC < 0,92 (0,79 — 1,07) Ritonavir och VIRAMUNE kan
600 mg tva ganger Ritonavir Cmin <> 0,93 (0,76 -1,14) anvindas samtidigt utan
dagligen Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78 -1,07) dosjustering.
Nevirapin: samtidig tillforsel av ritonavir
leder inte till nagra kliniskt relevanta
dndringar av plasmanivéan av nevirapin.
Saquinavir/ritonavir De begrénsade data som finns tillgéngliga Saquinavir/ritonavir och
for saquinavir mjuka gelatinkapslar Viramune kan anvéndas
forstirkta med ritonavir tyder inte pé ndgon | samtidigt utan dosjustering.
kliniskt relevant interaktion mellan
saquinavir forstarkt med ritonavir och
nevirapin.
Tipranavir/ritonavir Inga specifika ldkemedel-ldkemedels- Tipranavir och Viramune kan
500/200 mg tva ganger | interaktionsstudier har genomforts. anvindas samtidigt utan
dagligen Begrinsade data fran en fas Ila-studie pa dosjustering.
HIV-infekterade patienter visar en kliniskt
icke signifikant minskning med 20 % av
TPV Chuin .
INTRADESHAMMARE
Enfuvirtid Pé grund av metaboliseringsviagen Enfuvirtid och Viramune kan
forvintas inga kliniskt signifikanta anvéndas samtidigt utan
farmakokinetiska interaktioner mellan dosjustering.
enfuvirtid och nevirapin.
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Maravirok Maravirok AUC <> 1,01 (0,6 — 1,55) Maravirok och Viramune kan
300 mg en ging Maravirok Cpin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94 - 2,52) dosjustering.

jamfort med historiska kontroller

Nevirapin-koncentrationerna mattes inte,

ingen paverkan forvéntas.
INTEGRASHAMMARE

Elvitegravir/ kobicistat

Interaktionen har inte studerats. Kobicistat
ar en cytokrom P450 3A hdammare, som
signifikant hdmmar leverenzymer, liksom
andra metaboliseringvégar. En samtidig
behandling kommer dérfor troligen
resultera i dndrade plasmanivéer for
kobicistat och Viramune.

Samtidig behandling med
Viramune med elvitegravir i
kombination med kobicistat
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4)

Raltegravir Inga kliniska data finns tillgdngliga. Pa Raltegravir och Viramune kan
400 mg tva ganger grund av metaboliseringsvagen for anvindas samtidigt utan
dagligen raltegravir forvéntas ingen interaktion. dosjustering.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin Klaritromycin AUC ¥ 0,69 (0,62 — 0,76) Klaritromycin-exponeringen
500 mg tva ganger Klaritromycin Cpin ¥ 0,44 (0,30 — 0,64) minskade signifikant, 14-OH-
dagligen Klaritromycin Cumax ¥+ 0,77 (0,69 — 0,86) metabolitens exponering dkade.

Metabolit 14-OH-klaritromycin
AUC T 1,42 (1,16 - 1,73)
Metabolit 14-OH-klaritromycin
Chin <> 0 (0,68 — 1,49)
Metabolit 14-OH-klaritromycin
Cunax T 1,47 (1,21 - 1,80)

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

Nevirapin Cpax T 1,24

jamfort med historiska kontroller.

Eftersom den aktiva
metaboliten av klaritromycin
har nedsatt aktivitet mot
Mpycobacterium avium
intracellular-komplex, kan den
sammanlagda aktiviteten mot
patogenen éndras. Alternativ till
klaritromycin, som azitromycin
bor overvigas. Noggrann
Overvakning for att upptiacka
avvikande leverfunktion
rekommenderas.
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Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98 -1,40) Ingen signifikant effekt pa
150 eller 300 mg en Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84 — 1,37) medelvirdet for PK-parametrar
géng dagligen Rifabutin Cpax T 1,28 (1,09 — 1,51) for rifabutin och Viramune har
setts. Rifabutin och Viramune
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin kan anvindas samtidigt utan
AUC T 1,24 (0,84 — 1,84) dosjustering. P4 grund av den
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin hoga interindividuella
Comin T 1,22 (0,86 — 1,74) variabiliteten kan dock vissa
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin patienter f4 en stor 6kning i
Conax T 1,29 (0,98 — 1,68) rifabutinexponering och kan
ddarmed ha hogre risk for
En klinisk icke-relevant 6kning i apparent rifabutin-toxicitet. Forsiktighet
clearance for nevirapin (med 9 %) jamfort ska darfor iakttagas vid
med historiska data har rapporterats. samtidig anvéndning.
Rifampicin Rifampicin AUC < 1,11 (0,96 — 1,28) Samtidig anvéndning av
600 mg en gang Rifampicin Cmin EF rifampicin och Viramune
dagligen Rifampicin Cpmax <> 1,06 (0,91 — 1,22) rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).
Nevirapin AUC ¥ 0,42 Likare som behdver behandla
Nevirapin Cin + 0,32 patienter med samtidig
Nevirapin Cpax ¥ 0,50 tuberkulosinfektion och som
jamfort med historiska kontroller. vill behandla med Viramune
bor Overviga att kombinera
med rifabutin istéllet.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol Flukonazol AUC « 0,94 (0,88 — 1,01) P& grund av risken for 6kad
200 mg en gang Flukonazol Cpmin <> 0,93 (0,86 — 1,01) exponering for Viramune, ska
dagligen Flukonazol Cpax <> 0,92 (0,85 — 0,99) forsiktighet iakttas vid samtidig
anvéindning av ldkemedlen och
Nevirapin-exponering: T100% jamfort med | patienterna ska monitoreras
historiska data da enbart nevirapin noga.
administrerades.
Itrakonazol Ttrakonazol AUC { 0,39 Doso6kning for itrakonazol skall
200 mg en gang Itrakonazol Cuin ¥ 0,13 Overvégas nar de tva
dagligen Itrakonazol Cuax ¥ 0,62 lakemedlen anvinds samtidigt.
Nevirapin: det var ingen signifikant
skillnad i farmakokinetiska parametrar for
nevirapin.
Ketokonazol Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20 — 0,40) Samtidig administrering av
400 mg en gang Ketokonazol Cpin EF Ketokonazol och Viramune
dagligen Ketokonazol Cpax ¥ 0,56 (0,42 — 0,73) rekommenderas inte (se avsnitt

Nevirapin: plasma-nivaer: T 1,15 — 1,28
jamfort med historiska kontroller.

4.4).
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ANTIVIRALA MEDEL FOR KRONISK HEPATIT B OCH C

Adefovir Resultat frén in vitro studier visade en svag | Adefovir och Viramune kan
antagonistisk effekt av adefovir pa administreras samtidigt utan
nevirapin (se avsnitt 5.1), detta har inte dosjustering.
bekriéftats i kliniska studier och minskad
effekt forvantas inte. Adefovir paverkade
inte nagon av de vanliga CYP-isoformerna
kénda for att vara involverade i human
lakemedelsmetabolism och utsondras via
njurarna. Ingen kliniskt relevant l&kemedel-
lakemedels-interaktion forvéntas.

Entecavir Entecavir ar inte ett substrat, inducerare Entecavir och Viramune kan
eller hdmmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
(CYP450) enzymer. P& grund av dosjustering.
metaboliseringsvagen for entecavir,
forvantas ingen kliniskt relevant lakemedel-
lakemedels-interaktion.

Interferoner Interferoner har ingen kind effekt pa Interferoner och Viramune kan

(pegylerade interferon | CYP3A4 eller 2B6. Ingen kliniskt relevant | administreras samtidigt utan

alfa 2a och alfa 2b) lakemedel-lakemedels-interaktion dosjustering.
forvéntas.

Ribavirin Resultat fran in vitro studier visade en svag | Ribavirin och Viramune kan
antagonistisk effekt av ribavirin pa administreras samtidigt utan
nevirapin (se avsnitt 5.1), detta har inte dosjustering.
bekriftats i kliniska studier och minskad
effekt forvintas inte. Ribavirin himmar inte
cytokrom p450 enzymer och det finns inga
bevis fran toxicitets studier att ribavirin
inducerar lever enzymer. Ingen kliniskt
relevant lakemedel-ldkemedels-interaktion
forvéntas.

Telbivudin Telbivudin &r inte ett substrat, inducerare Telbivudin och Viramune kan
eller himmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
(CYP450) enzymsystemet. Pa grund av dosjustering.
metaboliseringsvégen for telbivudin,
forvintas ingen kliniskt relevant ldkemedel-
lakemedels-interaktion.

SYRAHAMMANDE MEDEL

Cimetidin Cimetidin: ingen signifikant effekt pa PK- | Cimetidin och Viramune kan
parametrar for cimetidin har setts. anvéindas samtidigt utan

dosjustering.
Nevirapin Cumin T 1,07

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin Interaktionen mellan nevirapin och warfarin | Noggrann 6vervakning av
ar komplex, med potential for bade okad antikoagulationsnivaer kravs.
och minskad koagulationstid, nir de
anvinds samtidigt.
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ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Depot-medroxipro-
gesteronacetat (DMPA)
150 mg var 3:e manad

DMPA AUC &
DMPA Cuin >
DMPA Ciax <>

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

Samtidig tillforsel av Viramune
paverkar inte den
ovulationshdmmande effekten
av DMPA. DMPA och
Viramune kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

Etinylestradiol (EE) EE AUC 4 0,80 (0,67 — 0,97) Orala hormonella
0,035 mg EE Cuin EF antikonceptionsmedel ska inte
EE Crax <> 0,94 (0,79 — 1,12) anvandas som enda

Noretisteron (NET) NET AUC < 0,81 (0,70 — 0,93) preventivmetod hos kvinnor

1,0 mg en ging NET Cumin EF som anvénder Viramune (se

dagligen NET Cpnax ¥ 0,84 (0,73 —0,97) avsnitt 4.4).
Fransett DMPA har lamplig
dosering av hormonella
antikonceptionsmedel (orala
eller andra beredningsformer) i
kombination med Viramune
inte faststéllts avseende
sdkerhet och effekt.

ANALGETIKA/OPIOIDER

Metadon individuell
dos

Metadon AUC { 0,40 (0,31 —0,51)
Metadon Cpin EF
Metadon Cpax ¥ 0,58 (0,50 — 0,67)

Metadonbehandlade patienter
som paborjar behandling med
Viramune bor foljas betrdffande
tecken pa abstinens, och
metadondosen bor justeras i
motsvarande grad.

VAXTBASERADE PRODUKTER

Johannesort
(Hypericum
perforatum)

Serumkoncentrationen av nevirapin kan
reduceras av samtidig behandling med
(traditionellt) vixtbaserade lakemedel som
innehéller johannesort (Hypericum
perforatum). Anledningen ar att
johannesort inducerar metaboliserande
enzymer och/eller transportproteiner.

Produkter som innehéaller
johannesort far inte kombineras
med Viramune (se avsnitt 4.3).
Om en patient redan anvéinder
johannesdrt, bor halten
nevirapin och om mojligt
virusnivan kontrolleras och
johannesort sittas ut. Halten
nevirapin kan 6ka nér
johannesort sétts ut och dosen
av Viramune kan darfor behova
justeras. Den inducerande
effekten kan kvarsta i minst 2
veckor efter utsittning av
johannesort.
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Annan information:

Nevirapin-metaboliter: Studier av humana levermikrosomer visar att bildningen av hydroxylerade
metaboliter av nevirapin ej paverkas av dapson, rifabutin, rifampicin och trimetoprim/sulfametoxazol.
Ketokonazol och erytromycin leder till en signifikant minskning av hydroxylerade nevirapinmetaboliter.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Graviditetsprevention for mén och kvinnor
Kvinnor i fertil alder bor inte anvinda orala antikonceptionsmedel som enda preventivimedel, eftersom
nevirapin kan reducera plasmakoncentrationen av dessa ldkemedel, (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Tillgéngliga data frén gravida kvinnor indikerar inte ndgon missbildande toxicitet eller fetal/neonatal
toxicitet. I dagsldget finns inga ytterligare epidemiologiska data. Inga teratogena effekter har noterats i
reproduktionsstudier med draktiga rattor och kaniner (se avsnitt 5.3). Det finns inga vélkontrollerade
studier pé gravida kvinnor. Forskrivning av VIRAMUNE till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet (se
avsnitt 4.4). D4 hepatotoxicitet dr vanligare hos kvinnor med mer &n 250 CD4-celler/mm?®, med
detekterbart HIV-1 RNA i plasma (50 eller fler kopior/ml) ska detta tas med i 6vervédgandet vid beslut om
terapi (se avsnitt 4.4). Det finns inte tillrackligt med evidens for att bekrifta att okad risk for toxicitet inte
foreligger for gravida kvinnor vid icke detekterbar virusméangd (mindre &n 50 HIV-1 kopior/ml i plasma)
och mer #én 250 CD4-celler/ml/mm? vilket har observerats for tidigare behandlade kvinnor som sitts in pa
nevirapin. Alla randomiserade studier som har studerat detta exkluderade specifikt gravida kvinnor och
gravida kvinnor var underrepresenterade i bade kohortstudier och metaanalyser.

Amning
For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet
Nedsatt fertilitet har observerats i ratta i reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga specifika studier om férmagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Dock, skall patienterna informeras om att de kan fa biverkningar som trétthet under behandlingen med
Viramune. Dérfor bor man uppmana till forsiktighet vid bilkérning eller anvéindning av maskiner. Om

patienten upplever trotthet de bor undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att kdra bil eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De biverkningar som oftast rapporterats med Viramune, i alla kliniska studier, &r hudutslag, allergiska

reaktioner, hepatit, onormala leverfunktionsvérden, illamaende, krikningar, diarré, buksmartor, trotthet,
feber, huvudvérk, och myalgi.

Erfarenheten efter marknadsintroduktionen av nevirapin visar att de allvarligaste biverkningarna ar
Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och allvarlig hepatit/leversvikt och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, karaktariserad av hudutslag och samtidig
allménpéaverkan, som feber, led- och muskelsmértor, lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit,
eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan. De forsta 18 veckornas behandling &r en kritisk period som
kraver noggrann uppfoljning (se avsnitt 4.4).

41




Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar, som kan vara kausalt relaterade till administrering av e, har rapporterats.

Frekvenserna har estimerats baserat pa poolade kliniska studiedata for som bedomts vara relaterade till e-
behandling.

Biverkningsfrekvens en definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, <1/1 000), mycket sédllsynta <1/10
000).

Blodet och lymfsystemet

Vanlig granulocytopeni

Mindre vanlig anemi

Immunsystemet

Vanliga overkénslighet (inklusive anafylaktisk reaktion, angioddem, urtikaria)
Mindre vanliga  anafylaktisk reaktion

Sallsynta: lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvark
Magtarmkanalen
Vanliga illamaende, krakningar, buksmaérta, diarré

Lever och gallvéigar

Vanliga hepatit (inklusive allvarlig och livshotande levertoxicitet (1,9 %))
Mindre vanliga  gulsot
Séllsynta fulminant hepatit (som kan vara dodlig)

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga  hudutslag (12,5%)

Mindre vanliga  Stevens-Johnsons syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara dodlig)
(0,2 %), angioddem, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mindre vanliga  artralgi, myalgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga pyrexi, trotthet
Undersékningar
Vanliga avvikande leverfunktionsprov (férhdjt alaninaminotransferas, forhojda

aminotransferaser, forhdjt aspartataminotransferas, forhdjt gammaglutamyltransferas,
forhojda leverenzymer, hypertransaminasemi)
Mindre vanliga  Minskat fosfor i blodet; 6kat blodtryck

Beskrivning av vissa biverkningar

I studie 1100.1090 fran vilken huvuddelen av de relaterade biverkningarna (n=28) rapporterades, hade
patienterna som erhdll placebo hogre incidens av granulocytopeni (3,3 %) &n patienterna som erholl
nevirapin (2,5 %).
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Anafylaktisk reaktion identifierades via uppfoljning efter marknadsintroduktion men sags inte i
randomiserade, kontrollerade kliniska studier. Frekvensen uppskattades via statistisk berdkning baserat pa
totala antalet patienter exponerade for nevirapin i randomiserade kliniska studier (n=2718).

Minskat fosfor i blodet och dkat blodtryck observerades i kliniska studier med samtidig administrering
med tenofovir/emtricitabin.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har ocksé rapporterats nir nevirapin har anvénts i kombination med andra
antiretrovirala medel: pankreatit, perifer neuropati och trombocytopeni. Dessa hiandelser &r vanligt
forekommande vid behandling med andra antiretrovirala medel och kan férvantas forekomma nér
nevirapin anvéinds i kombination med andra medel. Det dr dock osannolikt att dessa héndelser beror pa
nevirapin-behandlingen. Hepato-renalt syndrom har rapporterats i séllsynta fall.

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
infektioner uppsta. Autoimmuna tillstind (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter
behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av
detta &r okdnd (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad
Den vanligaste biverkan av nevirapin ar hudutslag. Viramune medfoérde hudutslag hos 12,5% av
patienterna pa kombinationsbehandling i kontrollerade studier.

Hudutslagen &dr vanligen milda till mattliga, makulopapuléra erytematdsa huderuptioner, med eller utan
pruritus, lokaliserade till balen, ansiktet och extremiteterna. Overkénslighetsreaktion (anafylaktisk
reaktion, angioddem och urtikaria) har rapporterats. Hudutslag forekommer enbart eller i samband med
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, karaktériserad av hudutslag och samtidig
allménpéaverkan som feber, artralgi, myalgi och lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit,
eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan.

Svéra och livshotande hudreaktioner har férekommit hos patienter som behandlats med nevirapin, t ex
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Fatala fall av SJS, TEN och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom har rapporterats. Huvuddelen av de svara
hudreaktionerna intraffade under de forsta 6 veckornas behandling. Nagra patienter kravde inldggning pa
sjukhus och en av dem maste opereras (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar

De avvikelser som oftast sags i laboratorietester var forhojda leverfunktionsprover, inklusive ASAT,
ALAT, gamma-GT, totalbilirubin och alkaliska fosfataser. Asymtomatiska férhdjningar av gamma-GT-
nivéer forekom oftast. Fall av gulsot har rapporterats. Fall av hepatit (svar och livshotande leverskada,
dven fatal fulminant hepatit) har forekommit hos patienter som behandlats med nevirapin Den bésta
prediktorn for en allvarlig leverpaverkan var forh6jd leverfunktion fore behandling. De forsta 18
veckornas behandling &r en kritisk period som kréver noggrann uppfoljning (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population

Baserat pa kliniska studier med 361 pediatriska patienter, varav huvuddelen fick kombinationsbehandling
med zidovudin och/eller didanosin, var de vanligen rapporterade biverkningarna, som var relaterade till
nevirapin, desamma som for vuxna. Granulocytopeni var vanligare hos barn. I en 6ppen klinisk studie
(ACTG 180) bedomdes granulocytopeni som lakemedelsrelaterat hos 5/37 (13,5%) av patienterna. I
ACTG 245, en dubbel-blind placebokontrollerad studie, var frekvensen allvarlig lakemedelsrelaterad
granulocytopeni 5/305 (1,6 %). Enstaka fall av Stevens-Johnsons syndrom eller Stevens-Johnsons/toxisk
epidermal nekrolys syndrom har rapporterats i denna patientgrupp.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inte ndgon kénd antidot som kan anvéndas vid dverdosering med nevirapin. Fall av 6verdosering
med Viramune har rapporterats i doser fran 800 till 6000 mg per dag i upp till 15 dagar. Patienter har
drabbats av 6dem, erythema nodosum, trétthet, feber, huvudvérk, sémnldshet, illamaende, lunginfiltrat,
hudutslag, yrsel, krakningar, forhojda transaminaser och viktnedgang. Alla dessa effekter avtog nér
behandling med nevirapin avbrots.

Pediatrisk population

Ett fall av massiv 6verdos av misstag till nyfodd har rapporterats. Den intagna dosen var 40 ganger den
rekommenderade dosen 2 mg/kg/dag. Mild neutropeni och hyperlaktatemi observerades. Dessa symtom
forsvann av sig sjilva inom en vecka utan nagra kliniska komplikationer. Ett &r efter hindelsen var barnets
utveckling fortsatt normal.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala for systemiskt bruk, icke nukleosidanalog omvénd
transkriptashdmmare, ATC-kod: JOSA GO1.

Verkningsmekanism

Nevirapin dr en NNRTI av HIV-1. Nevirapin &r en icke-kompetitiv hAmmare av HIV-1 omvéant
transkriptas, men har inte nagon biologiskt signifikant himmande effekt pa HIV-2 omvént transkriptas
eller pé eukaryota DNA polymeras a, B, y eller 3.

Antiviral aktivitet in vitro

Nevirapin har ett ECso-virde (median, 50 % hdmmande koncentration) pa 63 nM mot ett antal grupp M
HIV-1 isolat fran clade A, B, C, D, F, G och H och cirkulerande rekombinanta former (CRF), CRFO1_AE,
CRF02_AG och CRF12_BF som replikerade i humana embryonala njur 293 celler. I ett urval av 2923
kliniska isolat, huvudsakligen av subtyp B HIV-1, var medelvérdet for EC5090 nM. Liknande ECso-vérden
uppnéaddes nar den antivirala aktiviteten av nevirapin méttes i mononukleéra celler i perifert blod,
makrofager som harstammar fran monocyter eller lymfoblastoida cellinjer. Nevirapin har ingen antiviral
aktivitet i cellkultur gentemot grupp O HIV-1 isolat eller HIV-2 isolat.

Nevirapin 1 kombination med efavirenz uppvisade en starkt antagonistisk anti-HIV-1-aktivitet in vitro (se
avsnitt 4.5) och hade additiv effekt till antagonismen av proteashdmmaren ritonavir eller fusionshdmmaren
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enfuvirtid. Nevirapin uppvisade additiv till synergistisk anti-HIV-1 aktivitet i kombination med
proteashimmarna amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir och tipranavir och NRTI
abakavir, didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir och zidovudin. Anti-HIV-1-aktiviteten av
nevirapin motverkades av anti-HBV-ldkemedlet adefovir och anti-HCV-ldkemedlet ribavirin in vitro.

Resistens

Isolerade HIV-1-celler med minskad mottaglighet (100 - 250 génger) for nevirapin utvecklas i cellkultur.
Genotypiska analyser visade mutationer i HIV-1 RT-genen Y 18C och/eller V106A beroende pa vilken
virusstam och cellinje som anvéndes. Tiden till framtrddande av nevirapinresistens i cellkulturen dndrades
inte nér urvalet inkluderade nevirapin i kombination med flera andra NNRTL.

Vid genotypisk analys av isolat fran antiretroviralt naiva patienter med virologisk svikt (n=71) som fick
nevirapin en gang dagligen (n=25) eller tva génger dagligen (n=46) i kombination med lamivudin och
stavudin under 48 veckor uppvisade isolaten fran 8/25 resp. 23/46 patienter, en eller flera av f6ljande
NNRTI resistens-associerade substitutioner:

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

Korsresistens

Snabb utveckling av HIV-stammar som &r korsresistenta mot NNRTI har observerats in vitro.
Korsresistens mot efavirenz kan véntas efter virologisk svikt med nevirapin.

Beroende pa resultaten av resistenstestningen, kan en etravirin-innehallande behandling anvindas darefter.
Korsresistens mellan nevirapin och antingen HIV proteashammare, HIV integrashdmmare eller HIV
intrddeshdmmare dr osannolik eftersom mélenzymen éar olika. Pa samma sétt &r potentialen for
korsresistens mellan nevirapin och NRTI 14g da molekylerna har olika bindningsstéllen pé det omvénda
transkriptaset.

Kliniska resultat
Behandling med Viramune har utvirderats bade hos behandlingsnaiva patienter och hos patienter med
tidigare behandlingserfarenhet.

Studier av behandlingsnaiva patienter

2NN studien
Den dubbla studien av icke nukleosidanaloger 2 NN var en randomiserad, 6ppen, multicenter, prospektiv
studie som jamforde NNRTI nevirapin, efavirenz och bada likemedlen tillsammans.

1216 antiretroviralt behandlingsnaiva patienter med plasma HIV-1 RNA > 5000 kopior/ml vid baseline
fordelades pa Viramune 400 mg en gang dagligen, Viramune 200 mg tva ganger dagligen, efavirenz
600 mg en gang dagligen eller Viramune (400 mg) och efavirenz (800 mg) en gang dagligen, plus
stavudin och lamivudin under 48 veckor.

Primar endpoint, terapisvikt, definierades som mindre dn 1 log;o minskning av plasma HIV-1 RNA under
de forsta 12 veckorna, eller tva pa varandra foljande méatningar av mer én 50 kopior/ ml fran och med
vecka 24, eller sjukdomsprogression.

Medianéldern var 34 ar och ca 64 % av patienterna var min, medianvérde av antal CD4 celler var 170 och
190 celler per mm? i gruppen Viramune tva gdnger dagligen respektive efavirenz-gruppen. Det var inga
signifikanta skillnader i demografiska eller utgdngskarakteristika mellan behandlingsgrupperna.

Den pa forhand bestdmda priméra effektjamforelsen gjordes mellan behandlingsgrupperna Viramune tva
génger dagligen och efavirenz.
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Behandling med nevirapin tva ganger dagligen och behandling med efavirenz skilde sig inte signifikant
(p=0,091) betriffande effekt méatt som behandlingssvikt, eller nigon anledning till terapisvikt inklusive
virologisk svikt.

Samtidig anvdndning av nevirapin (400 mg) plus efavirenz (800 mg) var associerat med den hogsta
frekvensen kliniska biverkningar och den hdgsta andelen behandlingssvikt (53,1 %). Eftersom
behandlingsgruppen med nevirapin plus efavirenz inte gav ytterligare effekt och fororsakade fler
biverkningar &n varje ldkemedel givet var for sig, rekommenderas inte denna behandling.

Tjugo procent av patienterna som fordelats till nevirapin tva génger dagligen och 18 % av patienterna som
fordelats till efavirenz hade minst en grad 3 eller 4 klinisk biverkning. Klinisk hepatit rapporterades som
en klinisk biverkning hos 10 (2,6 %) och 2 (0,5 %) av patienterna i gruppen nevirapin tva ganger dagligen
respektive efavirenz-gruppen. Andelen patienter med minst en grad 3 eller 4 lever-associerad toxisk-
laboratorieavvikelse, var 8,3 % i gruppen nevirapin tva ganger dagligen och 4,5 % i gruppen efavirenz. Av
patienterna med en grad 3 eller 4 lever-associerad toxisk laboratorieavvikelse var andelen patienter med
samtidig infektion med hepatit B eller hepatit C-virus 6,7 % respektive 20,0 % i gruppen nevirapin tva
génger dagligen, samt 5,6 % respektive 11,1 % i efavirenz-gruppen.

2NN Tre-ars-uppfoljning

Detta &r en retrospektiv multicenter-studie som jamfor den antivirala effekten under 3 ar av Viramune och
efavirenz i kombination med stavudin och lamivudin hos 2NN patienter fran vecka 49 till vecka 144.
Patienter som deltog i 2NN studien och fortfarande deltog i aktiv uppféljning vid vecka 48, nér studien
stangdes och fortfarande behandlades av studiekliniken, tillfrigades om de ville delta i denna studie.
Primér endpoint i studien (procent patienter med terapisvikt) och sekundéra endpoint liksom underhélls-
behandlingen var lik den ursprungliga 2NN-studien.

Ett svar pd Viramune som varade minst 3 ar dokumenterades i denna studie, och ekvivalens inom ett
intervall av 10 % demonstrerades mellan Viramune 200 mg tva génger dagligen och efavirenz med
avseende pa terapisvikt. Varken primér (p = 0,92) eller sekundéra endpoint visade nagon statistiskt
signifikant skillnad mellan efavirenz och Viramune 200 mg tva ganger dagligen.

Studier av patienter med behandlingserfarenhet

NEFA-studien

NEFA-studien &r en kontrollerad prospektiv randomiserad studie som utvarderar behandlingsalternativen
for patienter som byter fran behandling med proteashdmmare utan detekterbar virusméngd till antingen
Viramune, efavirenz eller abakavir.

I studien randomiserades 460 vuxna som behandlades med tva nukleosida omvinda transkriptashdammare
och minst en proteashdmmare och vars plasmanivaer av HIV-1 RNA hade varit mindre dn 200 kopior/ml
under dtminstone de senaste 6 manaderna, till att byta fran proteashdmmare till Viramune (155 patienter),
efavirenz (156) eller abakavir (149).

Primér endpoint var déd, progression till forvarvat immunbristsyndrom (AIDS) eller 6kade HIV-1 RNA
nivéer till 200 kopior eller mer per ml.

Vid 12 manader var Kaplan-Meiers estimat av sannolikheten for att uppna endpoint, 10 % 1 Viramune-
gruppen, 6 % i efavirenz-gruppen och 13 % i abakavir-gruppen (p=0,10 enligt intention-to-treat analys).

Den totala incidensen av biverkningar var signifikant lagre (61 patienter, eller 41 %) i abakavir-gruppen
an 1 nevirapingruppen (83 patienter, eller 54 %) eller i efavirenzgruppen (89 patienter, eller 57 %).
Signifikant farre patienter 1 abakavir-gruppen (9 patienter, eller 6 %) &n i nevirapin-gruppen (26 patienter,
eller 17 %) eller i efavirenz-gruppen (27 patienter, eller 17 %) avbrot medicineringen pa grund av
biverkningar.
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Perinatal Transmission

Ett flertal studier har utforts som underséker anviandningen av Viramune med hénsyn till perinatal
transmission, i synnerhet HIVNET 012. Denna studie visade en signifikant minskning av transmissionen
vid behandling med engéngsdos av nevirapin (13,1 % (n=310) i Viramune gruppen, kontra 25,1 %
(n=308) i den ultrakorta zidovudin-gruppen (p=0,00063)). Monoterapi med Viramune har associerats med
utveckling av NNRTI-resistens. En engéngsdos nevirapin i modrar eller spddbarn kan leda till minskad
effekt om en HIV behandlingsregim med nevirapin senare inleds i dessa patienter inom 6 méanader eller
mindre. Kombination av andra antiretrovirala medel med en engéngsdos nevirapin ddmpar uppkomsten av
nevirapinresistens. Nér andra antiretrovirala lakemedel finns tillgéingliga bor en engéngsdosregim med
Viramune kombineras med andra effektiva antiretrovirala ldkemedel (som rekommenderas i internationellt
erkdnda riktlinjer).

Den kliniska relevansen av dessa data for europeiska populationer har ej faststéllts. Dessutom kan risken
for hepatotoxicitet hos mor och barn inte uteslutas i de fall Viramune anvénds i engangsdos for att
forhindra vertikal 6verfoéring av HIV-1-infektion.

Pediatrisk population

Resultatet av 48-veckorsanalysen av den Sydafrikanska studien BI 1100.1368 bekréftade att dosgrupperna
4/7 mg/kg och 150 mg/m? nevirapin tolererades vil och var effektiva vid behandling av barn utan tidigare
antiretroviral behandling. En tydlig forbéattring av procent CD4+-celler observerades fram till vecka 48 for
bada dosgrupperna. Bada doseringarna reducerade ddrmed virusbelastningen effektivt. I denna 48-
veckors-studie fann man inga ovantade sdkerhetsfynd i ndgondera dosgruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Viramune tabletter och oral suspension har visats vara bioekvivalenta och &r utbytbara vid doser upp till
200 mg.

Absorption
Nevirapin absorberas till mer &n 90 % efter oral tillforsel till friska forsokspersoner och vuxna med HIV-1

infektion. Den absoluta biotillgidngligheten hos 12 friska vuxna efter engéngsdosering var 93 £9 %
(medelvérde SD) efter intag av 50 mg i tablettform och 91 + 8 % efter oral tillférsel av en 16sning.
Maximal plasmakoncentration, 2 + 0,4 ng/ml (7,5 uM), uppnaddes 4 timmar efter intag av 200 mg som
engangsdos. Efter upprepad tillforsel av nevirapin 6kade den maximala koncentrationen linjart i
dosintervallet 200-400 mg/dag. Enligt litteraturdata fran 20 HIV-infekterade patienter anges steady state,
Cumax 5,74 pg/ml (5,00 - 7,44) och Cuin 3,73 pg/ml (3,20-5,08) med AUC 109,0 h+pg/ml (96,0-143,5) hos
patienter som fick 200 mg nevirapin tva ganger dagligen. Andra publikationer stoder dessa slutsatser.
Effektiviteten vid langtidsbehandling forefaller vara mest sannolik hos patienter med minimikoncentration
av nevirapin som overstiger 3,5 ug/ml.

Distribution

Nevirapin &r en lipofil substans och forekommer huvudsakligen i icke joniserad form vid fysiologiskt pH.
Efter intravenos tillforsel till friska vuxna, var distributionsvolymen (Vdss) 1,21 &+ 0,09 1/kg, vilket tyder
pa att nevirapin har en omfattande distribution hos ménniska. Nevirapin passerar till placenta och aterfinns
1 brostmjolk. Proteinbindningen ér 60 % vid en plasmakoncentration av 1-10 pg/ml. Koncentrationen av
nevirapin i human cerebrospinalvitska (n = 6) var 45 + 5 % av koncentrationen i plasma, vilket motsvarar
den fraktion som inte binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering

in vivo-studier hos méanniska och in vitro-studier av humana levermikrosomer har visat att nevirapin
genomgar en omfattande biotransformation via cytokrom P450-katalyserad (oxidativ) metabolism till flera
hydroxylerade metaboliter. In vitro-studier av humana levermikrosomer visar att den oxidativa
metabolismen av nevirapin fraimst medieras av cytokrom P450 isoenzymer fran CYP3A-familjen, dven om
andra isoenzymer kan spela en mindre roll. I en massbalans/utsondringsstudie med 8 friska manliga
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forsokspersoner gavs 200 mg nevirapin 2 ganger dagligen tills steady state uppnatts och darefter 50 mg
14C-nevirapin i engangsdos. Av den radioaktivt mérkta dosen aterfanns 91,4 + 10,5%, varav huvuddelen
aterfanns i urin (81,3 = 11,3%), vilket dr den frimsta utsondringsviagen jamf{ort med faeces (10,1 = 1,5 %).
Mer dn 80 % av radioaktiviteten i urin hérrérde fran glukuronidkonjugat av hydroxylerade metaboliter. De
framsta vagarna for metabolisering och utsondring hos ménniska &r saledes cytokrom P450-metabolism,
glukuronidkonjugering och utsondring av glukuroniderade metaboliter i urinen. Endast en liten fraktion, <
5 %, av radioaktiviteten i urinen bestod av modersubstansen motsvarande < 3 % av totaldosen, vilket visar
att renal utsondring av modersubstansen spelar en obetydlig roll for eliminationen.

Nevirapin har visats kunna inducera de metabola cytokrom P450-enzymerna i levern. Farmakokinetiska
karaktaristika for autoinduktionen ar en 6kning pa ca 1,5-2 ganger av "apparent oral clearance" av
nevirapin vid jamforelse mellan engangsdosering och 2-4 veckors behandling med 200-400 mg dagligen.
Autoinduktion leder ocksa till motsvarande minskning av den terminala plasmahalveringstiden av
nevirapin fran ca 45 timmar efter en engangsdos till ca 25-30 timmar efter upprepad dosering med 200-
400 mg per dag.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for nevirapin efter engangsdos har jamforts hos 23 patienter med antingen latt (50 <
CLcr < 80 ml/min), méttligt (30 < CLcr < 50 ml/min) eller kraftigt nedsatt njurfunktion(CLcr <

30 ml/min), njurinsufficiens eller terminal njursjukdom (ESRD) som kréver dialys samt 8 patienter med
normal njurfunktion (CLcr > 80 ml/min). Nedsatt njurfunktion (l4tt, mattligt och kraftigt) ledde inte till
nagon signifikant 4ndring av farmakokinetiken for nevirapin. Hos patienterna med dialyskrdvande ESRD
fann man AUC for nevirapin reducerat med 43,5% under en veckas administrering. Dessutom sags
ackumulering av nevirapins hydroximetaboliter i plasma. Resultatet antyder att nevirapin-doseringen kan
okas med ytterligare 200 mg Viramune for varje dialysbehandling for att kompensera for effekterna pa
clearance av nevirapin. For patienter med CLcr > 20 mg/min behdvs ingen justering av nevirapin-dosen.

Nedsatt leverfunktion

I en steady state-studie jamfordes 46 patienter med:

mild (n=17: Ishak score 1-2),

mattlig (n=20; Ishak score 3-4),

eller svar (n=9; Ishak score 5-6, Child-Pugh A hos 8 patienter, for 1 patient anviandes inte Child-Pugh
score)

leverfibros anviandes som maétt pa nedsatt leverfunktion.

Patienterna i studien fick antiretroviral behandling med Viramune 200 mg tva ganger dagligen under minst
6 veckor fore provtagning for den farmakokinetiska studien. Mediantiden for behandlingen var 3,4 ar. I
denna studie dndrades inte dispositionskinetiken av nevirapin eller dess fem oxidativa metaboliter vid
upprepad dosering.

Ungefir 15 % av dessa patienter med leverfibros uppvisade dock minimikoncentrationer av nevirapin pa
mer dn 9 000 ng/ml (fordubbling av normal Cpin koncentration). Patienter med nedsatt leverfunktion bor
monitoreras noga betrdffande lakemedelsinducerad toxicitet.

I en farmakokinetisk endosstudie av HIV-negativa patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4), observerades en signifikant 6kning av AUC for nevirapin hos en
patient med Child-Pugh B och ascites, vilket tyder pa att patienter med forsdmrad leverfunktion och
ascites kan 16pa risk att ackumulera nevirapin i systemcirkulationen. Eftersom nevirapin inducerar sin
egen metabolism vid upprepad dosering, kan denna endos-studie inte visa inverkan av nedsatt
leverfunktion pé farmakokinetiken vid upprepad dosering (se avsnitt 4.4).
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Kon och dldre

I den multinationella 2NN-studien, genomfordes en populationsfarmakokinetisk substudie med 1077
patienter varav 391 kvinnor. De kvinnliga patienterna uppvisade 13,8% légre clearance av nevirapin 4n de
manliga patienterna. Denna skillnad anses inte vara kliniskt relevant. Eftersom varken kroppsvikt eller
kroppsmasseindex (BMI) paverkar clearance av nevirapin, kan kénsskillnaden inte forklaras med
kroppsstorlek. Farmakokinetiken for nevirapin hos HIV infekterade vuxna forefaller inte paverkas av alder
(19-68 ar) eller etnicitet (fargade, latinamerikaner, vita). Nevirapin har inte specifikt undersokts hos
patienter Gver 65 ar.

Pediatrisk population

Information betraffande farmakokinetiken for nevirapin har huvudsakligen hamtats fran tva kallor: en
studie pa barn i Sydafrika under 48 veckor (BI 1100.1368) som inkluderade 123 HIV-1-positiva barn, utan
tidigare antiretroviral behandling, i aldrarna 3 ménader - 16 &r; samt en sammanvigd analys av fem studier
av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) som inkluderade 495 patienter i dldrarna 14 dagar till
19 ar.

Farmakokinetiska data fran 33 patienter (aldersintervall 0,77 — 13,7 ar) i den grupp som genomgick
intensiv provtagning, visade att clearance for nevirapin 6kade med dkande dlder pa ett sétt som
overensstimde med dkande kroppsyta. Dosering av nevirapin 150 mg/m? tvé génger per dag (efter tva
veckors tillvinjning med 150 mg/m? en ging per dag) ledde till geometriska medelvirden eller
genomsnittlig minimikoncentration av nevirapin mellan 4 och 6 mikrog/ml (malvérde enligt data fran
vuxna). Dessutom var de observerade minimikoncentrationerna av nevirapin jamforbara vid analys enligt
tva metoder.

Den sammanvégda analysen av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group), studie 245, 356, 366,
377 och 403 mojliggjorde utvirdering av barn under 3 ménaders alder (n=17) som inkluderats i dessa
PACTG-studier. Koncentrationen av nevirapin i plasma befanns vara inom de granser som observerats hos
vuxna och dvriga undersokta barn, men de varierade mera mellan patienterna, sarskilt under den andra
levnadsménaden.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra sirskilda
risker for ménniska, som inte observerats i kliniska studier. I karcinogenicitetsstudier framkallade
nevirapin levertumdrer hos rattor och moss. Dessa fynd ér troligen relaterade till att nevirapin ar en stark
inducerare av leverenzymer, ddremot ej resultatet av gentoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Karbomer
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E 216)
Sorbitol

Sackaros

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Renat vatten
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Likemedlet ska anvdndas inom 6 manader efter att 6ppnad forpackning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaskor av vit polyetylen med hog densitet (HDPE) med barnséker kapsyl i tva delar (ytterdel i vit
polyetylen, innerdel i polypropylen) med polyetylen i den del av kapsylen som kommer i kontakt med
suspensionen. Varje flaska innehaller 240 ml oral suspension.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktion for administrering:

Viramune oral suspension ska skakas forsiktigt fore administrering. Erforderlig dos ska métas upp med en
dosspruta. Viramune oral suspension ska anviandas inom 6 manader efter att forpackningen 6ppnats.

Destruktion:

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/055/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5 februari 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 400 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehaller 400 mg nevirapin (vattenfritt).

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje depottablett innehaller 400 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

Gula, ovala, bikonvexa depottabletter. Depottabletterna ar ca 9,3 x 19,1 mm. Ena sidan &r priglad med
V04 och andra sidan med foretagets symbol. Depottabletten ska inte delas.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Viramune anvinds i kombination med andra antiretrovirala lakemedel for behandling av HIV-1-infektion
hos ungdomar och barn fran 3 ar och uppat, som kan svilja tabletter (se avsnitt 4.2).

Depottabletter ar inte 1dmpliga till insédttningsperioden pa 14 dagar for patienter som borjar ta nevirapin.
Andra nevirapin formuleringar som tabletter med omedelbar frisdttning eller oral suspension bor anviandas
(se avsnitt 4.2).

Den kliniska erfarenheten med Viramune héarror framst fran kombinationsbehandling med omvéanda
transkriptashdmmare av nukleosidtyp (NRTI). Valet av fortsatt behandling efter Viramune ska baseras pa
klinisk erfarenhet och resistenstestning (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Viramune bor administreras av lakare med erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen av Viramune for patienter som pabdrjar nevirapinbehandling ér en tablett a
200 mg med omedelbar friséittning per dag under de forsta 14 dagarna (denna insattningsperiod ska
anvindas eftersom det har visat sig att den leder till lagre frekvens hudutslag) och ddrefter en depottablett
a 400 mg en gang per dag i kombination med minst tva antiretrovirala lakemedel.

Patienter som behandlas med Viramune med omedelbart frisittning tva ganger per dag:

Patienter som redan behandlas med Viramune med omedelbar friséttning tva ganger per dag i kombination
med andra antiretrovirala likemedel kan byta till Viramune 400 mg depottabletter en géng per dag i
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kombination med andra antiretrovirala lakemedel utan insittningsperiod med Viramune med omedelbart
frisittning,

Viramune ska kombineras med minst tvad andra antiretrovirala medel. Vid samtidig behandling bor
tillverkarnas rekommendationer foljas.

Om patienten uppticker att en dos har missats inom 12 timmar efter att den skulle tagits, bor patienten ta
den missade dosen sa snart som mojligt. Om en dos missas och det har gatt mer 12 timmar, bor patienten
ta nésta dos vid den vanliga tiden.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar 3 &r och éldre:
Enligt de pediatriska dosrekommendationerna kan Viramune 400 mg depottabletter ocksa anvandas av
barn och ungdomar som kan f6lja doseringsrekommendationen for vuxna, om de

e 4r> 8 ar och véger 43,8 kg eller mer eller

e 4r < 8 ar och viger 25 kg eller mer eller

e har en kroppsyta pa 1,17 m? eller mer enligt Mostellers formel

Barn under tre ar
Sakerheten och effekten av Viramune depottabletter hos barn under 3 ér har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

For patienter under 3 ar och for alla andra alders-, vikt- och BSA-grupper finns dosformen oral suspension
med omedelbar frisdttning tillganglig (se respektive Produktresumé).

Overviganden vid dosering
Den totala dagsdosen ska inte dverstiga 400 mg f6r nagon patient under nadgon tidpunkt av behandlingen.
Patienterna ska upplysas om vikten av att anvdnda Viramune varje dag som forskrivet.

For patienter som far hudutslag vid under inséttningsperioden pa 14 dagar, ska behandling med Viramune
depottabletter inte sittas in forrdn utslagen forsvunnit. Hudutslagen ska vervakas noggrant (se avsnitt
4.4). Behandling med Viramune med omedelbar friséttning ska inte fortsétta i mer dn 28 dagar, da en
alternativ behandling ska sittas in p.g.a. eventuell risk for underexponering och resistens.

Patienter som avbryter behandlingen med nevirapin under mer &n 7 dagar, ska bdrja pa nytt med den
rekommenderade doseringen, efter en inséttningsperiod pé tva veckor med Viramune med omedelbar
frisittning.

Viss toxicitet fordrar att Viramunebehandlingen avbryts, se avsnitt 4.4.

Aldre
Nevirapin har inte undersokts hos patienter over 65 ér.

Nedsatt njurfunktion

For vuxna patienter med nedsatt njurfunktion som kréver dialys rekommenderas en extra dos nevirapin
200 mg med omedelbar friséttning efter varje dialysbehandling. Patienter med kreatininclearance >

20 ml/min behover inte denna dosjustering, se avsnitt 5.2. For pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion som behandlas med dialys rekommenderas att patienten far en extra dos Viramune oral
suspension eller tabletter med omedelbar frisdttning, som motsvarar 50 % av den rekommenderade dagliga
dosen av Viramune oral suspension eller tabletter med omedelbar frisdttning, som en hjilp att motverka
effekten av dialys péa nevirapinclearance. Viramune depottabletter har inte studerats hos patienter med
nedsatt njurfunktion och Viramune med omedelbar frisittning bor anvéndas.
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Nedsatt leverfunktion

Nevirapin ska inte anvéndas till patienter med svar nedsattning av leverfunktionen (Child-Pugh C, se
avsnitt 4.3). Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Viramune depottabletter har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och
Viramune med omedelbar frisdttning bor anvindas.

Administreringssétt
Depottabletterna ska tas med vétska, och ska inte krossas eller tuggas. Viramune kan tas med eller utan

mat.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aterinsittning till patienter dir behandlingen satts ut permanent pa grund av svéra hudutslag, hudutslag
med allménpéverkan, 6verkénslighetsreaktioner eller klinisk hepatit orsakat av nevirapin.

Patienter med svar leversvikt (Child-Pugh C) eller utgangsvarde for ASAT eller ALAT > 5 ganger
normalvérdet far inte behandlas forrén utgangsvardet for ASAT/ALAT stabiliserats vid < 5 ganger
normalvérdet.

Aterinsittning till patienter som vid tidigare behandling med nevirapin hade ASAT eller ALAT > 5 ginger
normalvérdet under nevirapinbehandling, och dér férdndringen i leverfunktion dterkommer vid
aterinsattning av nevirapin (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning av (traditionellt) véxtbaserade likemedel som innehaller johannesort (Hypericum
perforatum) pa grund av risk for minskad plasmakoncentration och forsamrad klinisk effekt av nevirapin
(se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Viramune ska endast anvéndas i kombination med minst tva andra antiretrovirala ldkemedel (se avsnitt
5.1).

Viramune ska inte anvéindas som det enda aktiva antiretrovirala likemedlet, d& det har visat sig att
monoterapi med ett antiretroviralt lakemedel leder till virusresistens.
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De forsta 18 veckornas behandling med nevirapin ir en kritisk period som kriver noggrann
monitorering av patienterna med avseende pa svara och livshotande hudreaktioner (t ex fall av
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN)) och allvarlig hepatit/leversvikt.
Risken ér storst for att leverbiverkningar och hudreaktioner skall intriffa under de forsta 6
behandlingsveckorna. Det finns dock risk for att leverbiverkningarna kvarstar efter denna
tidsperiod och monitoreringen ska fortsitta med téta intervall. Kvinnligt kon och hoga CD4-viarden
(>250/mm* hos vuxna kvinnor och >400/mm? hos vuxna min) vid start med nevirapinbehandling
loper storre risk for leverbiverkningar om patienten har detekterbar HIV-1 RNA i plasma dvs. > 50
kopior/ml - vid inséittning av nevirapin. Eftersom allvarlig och livshotande levertoxicitet har
observerats i kontrollerade och okontrollerade studier, framforallt hos patienter med plasma HIV-1
virusmingd pa 50 kopior/ml eller mer, bor nevirapin inte ordineras till vaxna kvinnor med mer én
250 CD4-celler/mm? eller till vuxna min med mer iin 400 CD4-celler/mm®med detekterbar HIV-1
RNA i plasma savida inte nyttan uppviger risken.

I vissa fall har leverskadan fortskridit trots utséittning av behandlingen. Patienter som utvecklar
tecken eller symtom pa hepatit, svira hudreaktioner eller 6verkinslighetsreaktioner maste avbryta
nevirapinbehandlingen och omedelbart soka liikare. Nevirapin far inte aterinséttas efter allvarliga
lever- hud- eller dverkiinslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3).

Dosen maste foljas noga, speciellt under den inledande 14-dagarsperioden (se avsnitt 4.2).

Hudreaktioner

Svéra och livshotande hudreaktioner, inklusive dodsfall, har férekommit hos patienter som behandlats
med nevirapin, huvudsakligen under de forsta 6 veckornas behandling. Hudreaktionerna har inkluderat fall
av Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och dverkénslighetsreaktioner karakteriserade av
hudutslag, allménpéverkan och paverkan pa inre organ. Patienterna ska f6ljas noggrant under de forsta 18
veckornas behandling. Patienterna ska dven foljas noga om isolerade hudutslag féorekommer.
Behandlingen med nevirapin maste avbrytas hos patienter som utvecklar svara hudutslag eller hudutslag
med allménpéverkan (som feber, hudblasor, munsar, konjunktivit, ansiktsodem, muskelvérk, ledvark eller
allmén sjukdomskénsla) inklusive Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys. Nevirapin
maste sittas ut och ska ej aterinsittas hos patienter som uppvisar 6verkidnslighetsreaktioner
(karaktériserade av hudutslag samt allménpéverkan, samt visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan) se avsnitt 4.4.

Tillforsel av Viramune 1 hogre dos édn rekommendationen ovan kan leda till mer frekventa och allvarligare
hudreaktioner, t ex Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med anvdndning
av Viramune.

Samtidig tillférsel av prednison (40 mg/dag under de forsta 14 dagarnas behandling med Viramune med
omedelbar friséttning) har icke visats leda till minskad incidens nevirapinrelaterade hudutslag, och kan
vara relaterat till en 6kad incidens och allvarlighetsgrad av hudutslag under de forsta 6 veckornas
behandling med nevirapin.

Vissa riskfaktorer for att utveckla allvarliga hudreaktioner har identifierats, bl. a bristande f6ljsamhet nér
det géller den initiala doseringen under inséttningsperioden och lang fordrojning mellan de forsta
symtomen och kontakt med ldkare. For kvinnor forefaller risken storre &n for mén att utveckla hudutslag,
vare sig de behandlas med nevirapin eller far behandling som inte innehaller nevirapin.

Patienten bor informeras om att en allvarlig biverkan av nevirapin dr hudutslag. De bor radas att snabbt ta

kontakt med sin lakare om de far ndgon form av hudutslag och undvika drojsmal mellan de forsta
symtomen och kontakt med lékare. De flesta hudutslag som férekommer vid behandling med nevirapin
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upptrader under de forsta 6 veckornas behandling. Patienten ska darfor noga foljas betraffande forekomst
av hudutslag under den perioden.

Patienten bor informeras om att de inte ska paborja behandling med depottabletter forrdn alla hudutslag
som upptriadde under inséttningsperioden pa 14 dagar med Viramune med omedelbar frisattning har
forsvunnit. Doseringen en gang dagligen med Viramune med omedelbar friséttning ska inte fortsétta i mer
an 28 dagar, da en alternativ behandling ska sdkas p.g.a. eventuell risk for underexponering och resistens.

Den patient som far svara hudreaktioner eller hudutslag med allmdnpaverkan som feber, hudblasor,
munsar, konjunktivit, ansiktsddem, muskelvérk, ledvark eller allmén sjukdomskénsla, ska avbryta
behandlingen och omedelbart soka ldkare. Hos dessa patienter far nevirapin inte aterinséttas.

Om patienten har hudutslag som misstdnks vara orsakade av nevirapin, ska leverfunktionsprover tagas.
Hos patienter med mattlig till allvarlig 6kning (ASAT eller ALAT mer &n 5 ganger normalvérdet) ska
nevirapin sittas ut permanent.

Om 6verkénslighetsreaktioner forekommer, karaktériserade av hudutslag och samtidig allménpéverkan,
som feber, led- och muskelsmaértor, lymfadenopati, samt visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan maste behandlingen med nevirapin avbrytas permanent och far ¢j
aterinsattas (se avsnitt 4.3).

Leverreaktioner

Svar eller livshotande leverskada, dven fatal fulminant hepatit, har forekommit hos patienter som
behandlats med nevirapin. De forsta 18 veckornas behandling &r en kritisk period som krdver noggrann
monitorering. Risken for leverbiverkningar ér storst under de forsta 6 veckornas behandling. Risken
kvarstar dock dven efter denna period och monitorering ska darfor genomforas med téta intervall under
hela behandlingen.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med anvandning
av nevirapin.

Okade nivéer av ASAT och ALAT >2,5 ginger normalvirdet och/eller samtidig infektion med hepatit B
och/eller C vid paboérjad antiretroviral behandling &r generellt relaterat till 6kad risk for leverbiverkningar
under antiretroviral behandling, inklusive behandling som innefattar nevirapin.

Kvinnligt kdn och forhojt antal CD4-celler vid insdttning av nevirapin till ej tidigare behandlade patienter
ar forknippat med storre risk for leverbiverkningar. I en retrospektiv analys av poolade kliniska studier
med Viramune tabletter med omedelbar frisdttning hade kvinnor tre gdnger hdgre risk én mén for
symtomatiska leverbiverkningar, ofta associerade med hudutslag (5,8 % resp. 2,2 %). Ej tidigare
behandlade patienter oavsett kon med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med hoga CD4-virden nir
behandlingen med nevirapin pabdrjades hade hogre risk for symtomatiska leverbiverkningar med
nevirapin. Patienter med plasma HIV-1 virusméingd pa 50 kopior/ml eller mer, kvinnor med CD4-virden >
250 celler/mm?® hade 12 génger hogre risk for symtomatiska leverbiverkningar jamfort med kvinnor med
CD4-virden < 250 celler/mm? (11,0% resp. 0,9 %). En dkad risk observerades hos mén med detekterbart
HIV-1 RNA i plasma och med CD4-virden > 400 celler/mm? (6,3 % jamfort med 1,2 % for mén med
CD4-virden < 400 celler/mm?®). Denna okade risk for toxicitet baserad pd CD-4 niva har inte setts hos
patienter med ej detekterbar (dvs. < 50 kopior/ml) virusméangd i plasma.

Patienter ska informeras om att leverreaktioner &r en av de allvarliga biverkningarna med nevirapin, vilket
kraver noggrann kontroll under de forsta 18 veckorna. De ska informeras om att symtom som tyder pa
hepatit ska foranleda utsdttning av nevirapin och att de omedelbart ska soka ldkare bl. a for kontroll av
leverprover.
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Levermonitorering
Laboratorieundersokningar inklusive leverfunktionsprov ska goras fore behandling med nevirapin och
med ldmpliga intervall under behandlingen.

Avvikande leverfunktionsvérden har rapporterats under behandling med nevirapin, vissa under de forsta
veckornas behandling.

Asymtomatisk 6kning av leverenzymer har ofta beskrivits och utgor inte nddviandigtvis en
kontraindikation for anvéndning av nevirapin. Asymtomatisk 6kning av gamma-GT utgor inte ndgon
kontraindikation for fortsatt behandling.

Kontroll av leverfunktionen ska ske varannan vecka under de forsta 2 manadernas behandling, efter 3
manaders behandling och darefter regelbundet. Kontroller bor genomféras om patienten har symtom som
tyder pa hepatit och/eller 6verkanslighet.

For patienter som redan star pd en regim med Viramune med omedelbar friséttning tvd gdnger per dag,
som byter till Viramune depottabletter en gang per dag, behdver inte monitoreringschemat éndras.

Om ASAT eller ALAT éar >2,5 génger normalvérdet fore eller under behandlingen bor
leverfunktionsvirdena undersdkas med tétare intervall i samband med de ordinarie likarbesoken.
Nevirapin far inte ges till patienter med utgangsvarde for ASAT eller ALAT > 5 ganger normalvérdet
forrdn utgangsvardet ASAT/ALAT har stabiliserats vid < 5 ganger normalvérdet (se avsnitt 4.3).

Lakare och patienter ska vara uppmérksamma pa tidiga tecken eller symtom pé hepatit, som aptitloshet,
illamaende, gulsot, bilirubinuri, kittfargad facces, hepatomegali eller dmhet 6ver levern. Patienterna ska
instrueras att omedelbart soka ldkare om dessa symtom upptréider.

Om ASAT eller ALAT stiger till mer iin 5 ginger normalvéardet under behandlingen, ska nevirapin
omedelbart siittas ut. Om ASAT och ALAT aterviinder till utgingsvirdet och om patienten inte har
nigra kliniska tecken eller symtom péa hepatit, hudutslag, allménpaverkan eller andra fynd som
antyder nedsatt organfunktion, kan det vara maojligt att Aterinsétta nevirapin, efter bedomning fran
fall till fall, med en initial dos av Viramune med omedelbar frisittning en ging per dag under 14
dagar och direfter Viramune depottabletter en ging per dag. I dessa fall ska leverfunktionen
kontrolleras oftare. Om foridndringen i leverfunktion dterkommer, ska nevirapin sittas ut
permanent.

Om Kklinisk hepatit forekommer, karaktiriserad av aptitloshet, illamaende, krikningar, ikterus
OCH laboratoriefynd [som mattlig eller grav avvikelse i leverfunktionsvirdena (exkl. gamma-GT)]
ska nevirapin sittas ut permanent. Viramune fir inte iterinséttas hos patienter som krivt
permanent utsittning p.g.a. klinisk hepatit orsakad av nevirapin.

Leversjukdomar

Sakerhet och effekt for Viramune har inte faststéllts hos patienter med signifikant underliggande
leversjukdom. Viramune dr kontraindicerat hos patienter med svar leversvikt (Child-Pugh C, se avsnitt
4.3). Farmakokinetiska studier tyder pa att forsiktighet bor iakttagas ndr nevirapin ges till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B). Patienter med kronisk hepatit B eller C, som behandlas med
kombinerad antiretroviral terapi har f6rhdjd risk for svara eller potentiellt fatala leverbiverkningar. Vid
samtidig antiviral terapi mot hepatit B eller C, se relevant produktinformation for dessa ldkemedel.

Patienter med befintlig nedséttning av leverfunktionen, inklusive kronisk aktiv hepatit, har 6kad frekvens

leverfunktionsstdrningar under antiretroviral kombinationsbehandling och ska monitoreras enligt géllande
praxis. Om det finns tecken pa forsamrad leversjukdom hos dessa patienter, bor man Gvervéga att avbryta
eller sétta ut behandlingen.
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Andra varningar
Postexpositionsprofylax: Svar levertoxicitet, sisom transplantationskriavande leverinsufficiens, har

rapporterats hos personer utan HIV-infektion, som fatt upprepade Viramunedoser som
postexpositionsprofylax (PEP), en ej godkédnd indikation. Anvéndning av Viramune for PEP har inte
utvérderats i ndgon specifik studie, detta géller sdrskilt frigan om behandlingens duration. Fran denna
anvéndning avrades darfor bestamt.

Kombinationsbehandling med nevirapin botar inte HIV-1-infektionen. Patienten kan fortsétta uppleva
sjukdomssymtom som &r forbundna med avancerad HIV-1-infektion, d&ven opportunistiska infektioner.

Hormonella antikonceptionsmedel, fransett depo-medroxiprogesteronacetat (DMPA), ska inte anvéndas
som enda antikonceptionsmetod av kvinnor som behandlas med Viramune, eftersom nevirapin kan sdnka
plasmakoncentrationen av dessa ldkemedel. Av detta skdl rekommenderas barridrantikonception (t ex
kondom). I de fall postmenopausal hormonbehandling anvinds under behandling med nevirapin, bor dess
terapeutiska effekt foljas.

Vikt och metabola parametrar:

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns négra starka beldgg for ett
samband mellan viktokning och négon viss behandling. Betréffande dvervakning av lipider och glukos i
blodet héanvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt
lampligt sétt.

I kliniska studier har Viramune forknippats med 6kat HDL-kolesterol och en genomgaende forbattring av
kvoten total kolesterol och HDL-kolesterol. Eftersom specifika studier saknas dr dock den kliniska
betydelsen av detta okénd. Dock har Viramune inte visats orsaka glukosstdrningar.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroidanvéndning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sé har
fall av osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller ldngvarig
exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall de
far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvérrande av
symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii pneumoni. Varje symtom pa
inflammation skall utredas och behandling paborjas vid behov. Autoimmuna tillstind (som Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid till tillslag
varierat och dessa héndelser kan intréffa flera manader efter behandlingsstart.

Tillgdngliga farmakokinetiska data tyder pa att samtidig behandling med rifampicin och nevirapin bor
undvikas. Dessutom ska foljande kombinationer med Viramune undvikas; efavirenz, ketokonazol,
etravirin, rilpivirin, elvitegravir (i kombination med kobicistat), atazanavir (i kombination med ritonavir),
fosamprenavir (om inte samtidig behandling med lagdos ritonavir) (se avsnitt 4.5).

Granulocytopeni ar vanligen associerad med zidovudin. Patienter som far nevirapin och zidovudin
samtidigt och sérskilt pediatriska patienter och patienter som far hogre doser zidovudin eller patienter med
dalig benmargsreserv, i synnerhet de med framskriden HIV-sjukdom, har en 6kad risk for
granulocytopeni. Hos dessa patienter bor hematologiska parametrar foljas noggrant.
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Laktos: Viramune depottabletter innehéller 400 mg laktos per maximal rekommenderad daglig dos.
Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

En del patienter har rapporterat att det forekommit rester i avforingen som sett ut som intakta tabletter.
Baserat pa én sé liange tillgéngliga data, s& har inte detta visat sig ha ndgon paverkan pa den kliniska
effekten.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Foljande data har tagits fram med Viramune tabletter med omedelbar frisdttning, men de forvéntas gélla
alla beredningsformer.

Nevirapin &r en inducerare av CYP3A och potentiellt av CYP2B6, med maximal induktion inom 2-4
veckor efter att behandlingen med flera doser per dag paborjats.

Hos substanser som metaboliseras pa detta sitt kan plasmakoncentrationen minska vid samtidig tillforsel
av nevirapin. Darfor rekommenderas noggrann monitorering av den terapeutiska effekten nar lakemedel
som metaboliseras av P450 anvinds tillsammans med nevirapin.

Absorptionen av nevirapin paverkas inte av foda, antacida eller ldkemedel som innehaller alkaliska
buffertsystem.

Interaktionsdata presenteras som geometriskt medelviarde med 90 % konfidensintervall (90 % KI), nir
dessa data fanns tillgdngliga. EF = ¢j faststélld 1 = 6kning, | = minskning, <> = ingen &ndring

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid
terapiomrade samtidig administrering
VIRUSHAMMANDE MEDEL
ANTIRETROVIRALA MEDEL
NRTI
Didanosin Didanosin AUC <> 1,08 (0,92-1,27) Didanosin och Viramune kan
100-150 mg tva ganger | Didanosin Cin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Didanosin Cpax <> 0,98 (0,79-1,21) dosjustering.
Emtricitabin Emtricitabin dr inte en himmare av humana | Viramune och emtricitabin kan
CYP 450 enzymer. anvéndas samtidigt utan
dosjustering.
Abakavir I humana levermikrosomer, himmar inte Viramune och abakavir kan
abakavir cytokrom P450 isoformer. anvéndas samtidigt utan
dosjustering.
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Lamivudin
150 mg tva ganger
dagligen

Ingen skillnad i apparent clearance eller
distributionsvolym for lamivudin, vilket
tyder pa att nevirapin inte har ndgon
inducerande effekt pé clearance av
lamivudin.

Lamivudin och Viramune kan
anvéndas samtidigt utan
dosjustering.

Stavudin: Stavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03) Stavudin och Viramune kan
30/40 mg tva ganger Stavudin Cpin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Stavudin Cpmax <> 0,94 (0,86-1,03) dosjustering.

Nevirapin: jimfort med historiska

kontroller foref6ll nivaerna vara

oforandrade.
Tenofovir Plasmanivaerna av tenofovir dr oférdndrade | Tenofovir och Viramune kan
300 mg en gang vid samtidig administrering med nevirapin. | anvidndas samtidigt utan
dagligen dosjustering.

Plasmanivaerna av nevirapin dndrades inte

vid samtidig administrering av tenofovir.
Zidovudin Zidovudin AUC { 0,72 (0,60-0,96) Zidovudin och Viramune kan

100-200 mg tre ganger
dagligen

Zidovudin Cpi, EF
Zidovudin Cpax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: zidovudin har inte nagon effekt
pa dess farmakokinetik.

anvéndas samtidigt utan
dosjustering.

Granulocytopeni ar vanligen
associerad med zidovudin.
Patienter som far nevirapin och
zidovudin samtidigt och sérskilt
pediatriska patienter och
patienter som far hogre doser
zidovudin eller patienter med
dalig benmaérgsreserv, i
synnerhet de med framskriden
HIV-sjukdom, har en 6kad risk
for granulocytopeni. Hos dessa
patienter bor hematologiska
parametrar foljas noggrant.

NNRTI

Efavirenz Efavirenz AUC { 0,72 (0,66-0,86) Samtidig behandling med

600 mg en gang Efavirenz Cpin ¥ 0,68 (0,65-0,81) efavirenz och Viramune

dagligen Efavirenz Cpmax ¥ 0,88 (0,77-1,01) rekommenderas inte (se avsnitt
4.4), pa grund av additiv
toxicitet och att det inte ar
nagon fordel betréffande effekt,
jamfort med endera NNRTI
enbart (for resultat fran 2NN
studie, se avsnitt 5.1).

Etravirin Samtidig anvidndning av etravirin och Samtidig behandling med

nevirapin kan orsaka en signifikant
sankning av plasmakoncentrationerna av
etravirin och forlust av den terapeutiska
effekten av etravirin.

Viramune och NNRTIs
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).
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Rilpivirin Interaktionen har inte studerats. Samtidig behandling med
Viramune och NNRTIs
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).

PROTEASHAMMARE

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Samtidig behandling med

300/100 mg en gang Atazanavir/r AUC { 0,58 (0,48-0,71) atazanavir/ritonavir och

dagligen Atazanavir/r Coin ¥ 0,28 (0,20-0,40) Viramune rekommenderas inte

400/100 mg en géng Atazanavir/t Conax ¥ 0,72 (0,60-0,86) (se avsnitt 4.4).

dagligen

Atazanavir/r 400/100 mg

Atazanavir/r AUC 10,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Cuin i0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cmax <> 1,02 (0,85-1,24)
(jamfort med 300/100 mg utan nevirapin)
Nevirapin AUC T1,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Cmin T1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Cpax T1,17 (1,09-1,25)

Darunavir/ritonavir Darunavir AUC T 1,24 (0,97-1,57) Darunavir och Viramune kan

400/100 mg tvé gdnger | Darunavir Cmin <> 1,02 (0,79-1,32) anvindas samtidigt utan

dagligen Darunavir Coax 71,40 (1,14-1,73) dosjustering.

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

Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0.80) Viramune skall inte ges

1400 mg tva ganger Amprenavir Cpin ¥ 0,65 (0,49-0,85) samtidigt med fosamprenavir

dagligen Amprenavir Cpax ¥ 0,75 (0,63-0,89) annat dn vid samtidig tillf6rsel
av ritonavir och fosamprenavir
(se avsnitt 4.4).

Nevirapin AUC 71,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Comin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cpax T1,25 (1,14-1,37)

Fosamprenavir Amprenavir AUC < 0,89 (0,77-1,03) Fosamprenavir/ritonavir och

/ritonavir 700/100 mg Amprenavir Cpin 40,81 (0,69-0,96) Viramune kan anvindas

tva génger dagligen Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85-1,10) samtidigt utan dosjustering.

Nevirapin AUC T 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin Cmin 71,22 (1,10-1,35)
Nevirapin Cpax 11,13 (1,03-1,24)
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Lopinavir/ritonavir Vuxna patienter: En 6kning av dosen
(kapslar) 400/100 mg Lopinavir AUC 4 0,73 (0,53-0,98) lopinavir/ritonavir till
tva génger dagligen Lopinavir Cumin ¥ 0,54 (0,28-0,74) 533/133 mg (4 kapslar) eller
Lopinavir Cpax 40,81 (0,62-0,95) 500/125 mg (5 tabletter med
100/25 mg per styck) tva
ganger dagligen med foda
rekommenderas vid
kombination med Viramune.
Dosjustering av Viramune &r
inte nddvéndigt tillsammans
med lopinavir.
Lopinavir/ritonavir Pediatriska patienter: Hos barn, bér man dverviga att
(oral 16sning) Lopinavir AUC 4 0,78 (0,56-1,09) 6ka dosen lopinavir/ritonavir
300/75 mg/m? tva Lopinavir Cumin ¥ 0,45 (0,25-0,82) till 300/75 mg/m?* tva génger
génger dagligen Lopinavir Cax 40,86 (0,64-1,16) dagligen med foda, vid
kombination med Viramune,
sdrskilt for patienter dar nedsatt
kanslighet mot
lopinavir/ritonavir misstanks.
Ritonavir Ritonavir AUC <> 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir och Viramune kan
600 mg tva ganger Ritonavir Cmin <> 0,93 (0,76-1,14) anvindas samtidigt utan
dagligen Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78-1,07) dosjustering.
Nevirapin: samtidig tillforsel av ritonavir
leder inte till ndgra kliniskt relevanta
andringar av plasmanivén av nevirapin.
Saquinavir/ritonavir De begrinsade data som finns tillgédngliga Saquinavir/ritonavir och
for saquinavir mjuka gelatinkapslar Viramune kan anviandas
forstirkta med ritonavir tyder inte pa ndgon | samtidigt utan dosjustering.
kliniskt relevant interaktion mellan
saquinavir forstirkt med ritonavir och
nevirapin.
Tipranavir/ritonavir Inga specifika ldkemedel-ldkemedels- Tipranavir och Viramune kan
500/200 mg tva ganger | interaktionsstudier har genomforts. anvindas samtidigt utan
dagligen Begrinsade data fran en fas [la-studie pa dosjustering.
HIV-infekterade patienter visar en kliniskt
icke signifikant minskning med 20 % av
TPV Chin .
INTRADESHAMMARE
Enfuvirtid Pé grund av metaboliseringsviagen Enfuvirtid och Viramune kan
forvintas inga kliniskt signifikanta anvindas samtidigt utan
farmakokinetiska interaktioner mellan dosjustering.
enfuvirtid och nevirapin.
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Maravirok

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

Maravirok och Viramune kan

300 mg en gang Maravirok Cpin EF anvindas samtidigt utan
dagligen Maravirok Cmax <> 1,54 (0,94-2,52) dosjustering.

jamfort med historiska kontroller

Nevirapinkoncentrationerna méttes inte,

ingen paverkan forvéntas.
INTEGRASHAMMARE

Elvitegravir/ kobicistat

Interaktionen har inte studerats. Kobicistat
ar en cytokrom P450 3A hdmmare, som
signifikant hdmmar leverenzymer, liksom
andra metaboliseringvédgar. En samtidig
behandling kommer darfor troligen
resultera i dndrade plasmanivéer for
kobicistat och Viramune.

Samtidig behandling med
Viramune med elvitegravir i
kombination med kobicistat
rekommenderas inte (se avsnitt
4.4)

Raltegravir Inga kliniska data finns tillgdngliga. Pa Raltegravir och Viramune kan
400 mg tva ganger grund av metaboliseringsvéigen for anvéindas samtidigt utan
dagligen raltegravir forvéntas ingen interaktion. dosjustering.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin Klaritromycin AUC 4 0,69 (0,62-0,76) Klaritromycinexponeringen
500 mg tva ganger Klaritromycin Cpin ¥ 0,44 (0,30-0,64) minskade signifikant, 14-OH-
dagligen Klaritromycin Cpax ¥ 0,77 (0,69-0,86) metabolitens exponering dkade.

Metabolit 14-OH-klaritromycin
AUC T 1,42 (1,16-1,73)
Metabolit 14-OH-klaritromycin
Chin> 0 (0,68-1,49)

Metabolit 14-OH-klaritromycin
Cunax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cpmin T 1,28

Nevirapin Cpax T 1,24

jamfort med historiska kontroller.

Eftersom den aktiva
metaboliten av klaritromycin
har nedsatt aktivitet mot
Mpycobacterium avium
intracellularkomplex, kan den
sammanlagda aktiviteten mot
patogenen éndras. Alternativ till
klaritromycin, som azitromycin
bor overvigas. Noggrann
Overvakning for att upptiacka
avvikande leverfunktion
rekommenderas.
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Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40) Ingen signifikant effekt pa
150 eller 300 mg en Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84-1,37) medelvirdet for PK-parametrar
géng dagligen Rifabutin Cpax T 1,28 (1,09-1,51) for rifabutin och Viramune har
setts. Rifabutin och Viramune
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin kan anvindas samtidigt utan
AUC T 1,24 (0,84-1,84) dosjustering. P4 grund av den
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin hoga interindividuella
Cumin T 1,22 (0,86-1,74) variabiliteten kan dock vissa
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin patienter f4 en stor 6kning i
Conax T 1,29 (0,98-1,68) rifabutinexponering och kan
ddarmed ha hogre risk for
En klinisk icke-relevant 6kning i apparent rifabutintoxicitet. Forsiktighet
clearance for nevirapin (med 9 %) jamfort ska darfor iakttagas vid
med historiska data har rapporterats. samtidig anvéndning.
Rifampicin Rifampicin AUC < 1,11 (0,96-1,28) Samtidig anvéndning av
600 mg en gang Rifampicin Cmin EF rifampicin och Viramune
dagligen Rifampicin Ciax <> 1,06 (0,91-1,22) rekommenderas inte (se avsnitt
4.4).
Nevirapin AUC ¥ 0,42 Likare som behdver behandla
Nevirapin Cin + 0,32 patienter med samtidig
Nevirapin Cpax ¥ 0,50 tuberkulosinfektion och som
jamfort med historiska kontroller. vill behandla med Viramune
bor Overviga att kombinera
med rifabutin istéllet.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol Flukonazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01) P& grund av risken for 6kad
200 mg en gang Flukonazol Cpin <> 0,93 (0,86-1,01) exponering for Viramune, ska
dagligen Flukonazol Cpax <> 0,92 (0,85-0,99) forsiktighet iakttas vid samtidig
anvéindning av ldkemedlen och
Nevirapinexponering: T100% jamfort med | patienterna ska monitoreras
historiska data da enbart nevirapin noga.
administrerades.
Itrakonazol Ttrakonazol AUC { 0,39 Doso6kning for itrakonazol skall
200 mg en gang Itrakonazol Cuin ¥ 0,13 Overvégas nar de tva
dagligen Itrakonazol Cuax ¥ 0,62 lakemedlen anvinds samtidigt.
Nevirapin: det var ingen signifikant
skillnad i farmakokinetiska parametrar for
nevirapin.
Ketokonazol Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20-0,40) Samtidig administrering av
400 mg en gang Ketokonazol Cpin EF Ketokonazol och Viramune
dagligen Ketokonazol Cpax ¥ 0,56 (0,42-0,73) rekommenderas inte (se avsnitt

Nevirapin: plasmanivéer: T 1,15-1,28
jamfort med historiska kontroller.

4.4).
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ANTIVIRALA MEDEL MOT KRONISK HEPATIT B OCH C

Adefovir Resultat frén in vitro studier visade en svag | Adefovir och Viramune kan
antagonistisk effekt av adefovir pd administreras samtidigt utan
nevirapin (se avsnitt 5.1), detta har inte dosjustering.
bekriéftats i kliniska studier och minskad
effekt forvantas inte. Adefovir paverkade
inte nagon av de vanliga CYP-isoformerna
kénda for att vara involverade i human
lakemedelsmetabolism och utsondras via
njurarna. Ingen kliniskt relevant l&kemedel-
lakemedels-interaktion forvéntas.

Entecavir Entecavir ar inte ett substrat, inducerare Entecavir och Viramune kan
eller hdmmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
(CYP450) enzymer. P& grund av dosjustering.
metaboliseringsvagen for entecavir,
forvantas ingen kliniskt relevant lakemedel-
lakemedels-interaktion.

Interferoner Interferoner har ingen kind effekt pa Interferoner och Viramune kan

(pegylerade interferon | CYP3A4 eller 2B6. Ingen kliniskt relevant | administreras samtidigt utan

alfa 2a och alfa 2b) lakemedel-lakemedels-interaktion dosjustering.
forvéntas.

Ribavirin Resultat fran in vitro studier visade en svag | Ribavirin och Viramune kan
antagonistisk effekt av ribavirin pa administreras samtidigt utan
nevirapin (se avsnitt 5.1), detta har inte dosjustering.
bekriftats i kliniska studier och minskad
effekt forvintas inte. Ribavirin himmar inte
cytokrom p450 enzymer och det finns inga
bevis fran toxicitets studier att ribavirin
inducerar lever enzymer. Ingen kliniskt
relevant lakemedel-ldkemedels-interaktion
forvéntas.

Telbivudin Telbivudin &r inte ett substrat, inducerare Telbivudin och Viramune kan
eller himmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
(CYP450) enzymsystemet. Pa grund av dosjustering.
metaboliseringsvégen for telbivudin,
forvintas ingen kliniskt relevant ldkemedel-
lakemedels-interaktion.

SYRAHAMMANDE MEDEL

Cimetidin Cimetidin: ingen signifikant effekt pa PK- | Cimetidin och Viramune kan
parametrar for cimetidin har setts. anvéindas samtidigt utan

dosjustering.
Nevirapin Cumin T 1,07

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin Interaktionen mellan nevirapin och warfarin | Noggrann 6vervakning av
ar komplex, med potential for bade okad antikoagulationsnivaer kravs.
och minskad koagulationstid, nir de
anvinds samtidigt.
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ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Depot-medroxipro-
gesteronacetat (DMPA)
150 mg var 3:e manad

DMPA AUC &
DMPA Cuin >
DMPA Ciax <>

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

Samtidig tillforsel av Viramune
paverkar inte den
ovulationshdmmande effekten
av DMPA. DMPA och
Viramune kan anvédndas
samtidigt utan dosjustering.

Etinylestradiol (EE) EE AUC 4 0,80 (0,67-0,97) Orala hormonella
0,035 mg EE Cuin EF antikonceptionsmedel ska inte
EE Cuax <> 0,94 (0,79-1,12) anvandas som enda

Noretisteron (NET) NET AUC Y 0,81 (0,70-0,93) preventivmetod hos kvinnor

1,0 mg en ging NET Cumin EF som anvénder Viramune (se

dagligen NET Cpnax ¥ 0,84 (0,73-0,97) avsnitt 4.4).
Fransett DMPA har lamplig
dosering av hormonella
antikonceptionsmedel (orala
eller andra beredningsformer) i
kombination med Viramune
inte faststéllts avseende
sdkerhet och effekt.

ANALGETIKA/OPIOIDER

Metadon individuell
dos

Metadon AUC { 0,40 (0,31-0,51)
Metadon Cuin EF
Metadon Cpax ¥ 0,58 (0,50-0,67)

Metadonbehandlade patienter
som paborjar behandling med
Viramune bor foljas betrdffande
tecken pa abstinens, och
metadondosen bor justeras i
motsvarande grad.

VAXTBASERADE PRODUKTER

Johannesort

Serumkoncentrationen av nevirapin kan
reduceras av samtidig behandling med
(traditionellt) viaxtbaserade ldkemedel som
innehéller johannesort (Hypericum
perforatum). Anledningen ar att
johannesdrt inducerar metaboliserande
enzymer och/eller transportproteiner.

Produkter som innehaller
johannesort far inte kombineras
med Viramune (se avsnitt 4.3).
Om en patient redan anvander
johannesort, bor halten
nevirapin och om mojligt
virusnivén kontrolleras och
johannesort séttas ut. Halten
nevirapin kan 6ka nér
johannesort sétts ut och dosen
av Viramune kan dérfoér behova
justeras. Den inducerande
effekten kan kvarsta i minst 2
veckor efter utséttning av
johannesort.

Annan information:

Nevirapinmetaboliter: Studier av humana levermikrosomer visar att bildningen av hydroxylerade
metaboliter av nevirapin ej paverkas av dapson, rifabutin, rifampicin och trimetoprim/sulfametoxazol.
Ketokonazol och erytromycin leder till en signifikant minskning av hydroxylerade nevirapinmetaboliter.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Graviditetsprevention fér mén och kvinnor
Kvinnor i fertil alder bor inte anvidnda orala antikonceptionsmedel som enda preventivmedel, eftersom
nevirapin kan reducera plasmakoncentrationen av dessa ldkemedel, (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Tillgéngliga data frén gravida kvinnor indikerar inte ndgon missbildande toxicitet eller fetal/neonatal
toxicitet. | dagslédget finns inga ytterligare epidemiologiska data. Inga teratogena effekter har noterats 1
reproduktionsstudier med driktiga rattor och kaniner (se avsnitt 5.3). Det finns inga vélkontrollerade
studier pa gravida kvinnor. Forskrivning av nevirapin till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet (se
avsnitt 4.4). D4 hepatotoxicitet dr vanligare hos kvinnor med mer &n 250 CD4-celler/mm?® med
detekterbart HIV-1 RNA i plasma (50 eller fler kopior/ml), ska detta tas med i 6vervdgandet vid beslut om
terapi (se avsnitt 4.4). Det finns inte tillrdckligt med evidens for att bekrifta att okad risk for toxicitet inte
foreligger for gravida kvinnor vid icke detekterbar virusméangd (mindre &n 50 HIV-1 kopior/ml i plasma)
och mer &n 250 CD4-celler/mm?® vilket har observerats for tidigare behandlade kvinnor som sétts in pa
nevirapin. Alla randomiserade studier som har studerat detta exkluderade specifikt gravida kvinnor och
gravida kvinnor var underrepresenterade i bade kohortstudier och metaanalyser.

Amning
For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet
Nedsatt fertilitet har observerats i ratta i reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga specifika studier om formégan att framfora fordon och anvianda maskiner. Patienterna bor
dock informeras om att biverkningar sdsom utmattning kan forekomma under behandling med nevirapin.
Darfor ska forsiktighet rekommenderas vid bilkérning och anvdndning av maskiner. Om patienterna
upplever utmattning ska de undvika potentiellt riskabla uppgifter som att framféra fordon eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De biverkningar som oftast rapporterats med Viramune depottabletter hos behandlingsnaiva patienter

(inklusive inséttningsperioden med omedelbar friséttning) i den kliniska studien 1100.1486 (VERXVE) var
ar hudutslag, illaméende, avvikande leverfunktionsvérden, huvudvéark, utmattning, hepatit, buksmartor,
diarré och feber. Det forekom inga nya biverkningar med Viramune depottabletter som inte tidigare
identifierats med Viramune tabletter med omedelbar frisdttning eller med oral suspension.

Erfarenheten efter marknadsintroduktionen av nevirapin visar att de allvarligaste biverkningarna ar
Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys, allvarlig hepatit/leversvikt och lakemedelreaktion
med eosinofili och systemiska symtom, karaktériserad av hudutslag och samtidig allmadnpéverkan, som
feber, led- och muskelsmaértor, lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan. De forsta 18 veckornas behandling &r en kritisk period som kréaver
noggrann uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar, som kan vara kausalt relaterade till administrering av Viramune depottabletter, har
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rapporterats. Frekvenserna nedan baseras pa radata for incidensen av biverkningar observerade med
Viramune med omedelbar frisattning (inséttningsperioden, Tabell 1) och Viramune depottabletter
(randomiserad fas/underhallsbehandling, tabell 2) fran studie 1100.1486 med 1 068 patienter exponerade
for Viramune med en bakgrundsbehandling av tenofovir/emtricitabin.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, <
1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10
000).

Tabell 1: Inséittningsperiod med Viramune med omedelbar friséittning

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga  granulocytopeni

Sallsynta anemi

Immunsystemet

Mindre vanliga  Overkédnslighet (inklusive anafylaktisk reaktion, angioodem, urtikaria),

lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvark
Magtarmkanalen
Vanliga buksmirtor, illamaende, diarré

Mindre vanliga  krékningar

Lever och gallvéigar
Mindre vanliga  gulsot®, fulminant hepatit (som kan vara dodlig)
Séllsynta hepatit (inklusive allvarlig och livshotande levertoxicitet)(0,09 %)

Hud och subkutan vivnad

Vanliga hudutslag (6,7 %)

Mindre vanliga  Stevens-Johnsons syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara dodlig) (0,2 %),
angioddem, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mindre vanliga  artralgi, myalgi

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga utmattning, pyrexi

Undersékningar

Mindre vanliga  avvikande leverfunktionsprov (forh6jt alaninaminotransferas, forhdjda transaminaser,
forhojt aspartataminotransferas, forh6jt gammaglutamyltransferas, forhojda
leverenzymer, hypertransaminasemi), minskad blodfosfor, forhojt blodtryck

Tabell 2: Underhéllsbehandling med Viramune depottabletter

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga  anemi, granulocytopeni
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Immunsystemet
Mindre vanliga  Overkénslighet (inklusive anafylaktisk reaktion, angio6dem, urtikaria),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvérk
Magtarmkanalen
Vanliga buksmartor, illamaende, krékningar, diarré

Lever och gallvigar
Vanliga hepatit (inklusive allvarlig och livshotande levertoxicitet)(1,6 %)
Mindre vanliga  gulsot, fulminant hepatit (som kan vara dodlig)

Hud och subkutan vivnad

Vanliga hudutslag (5,7 %)

Mindre vanliga  Stevens-Johnsons syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara dodlig) (0,6 %),
angioddem, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mindre vanliga  artralgi, myalgi

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga utmattning
Mindre vanliga  pyrexi

Undersokningar

Mindre vanliga  avvikande leverfunktionsprov (férhojt alaninaminotransferas, forhojda transaminaser,
forhojt aspartataminotransferas, forh6jt gammaglutamyltransferas, forhojda
leverenzymer, hypertransaminasemi), minskad blodfosfor, forhojt blodtryck

Beskrivning av vissa biverkningar
Foljande biverkningar har identifierats i andra nevirapinstudier eller genom uppf6ljning efter

marknadsintroduktion, men har inte observerats i den randomiserade, kontrollerade kliniska studien
1100.1486.

Da granulocytopeni, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, anafylaktisk reaktion,
gulsot, fulminant hepatit (som kan vara fatal), urtikaria, minskat blodfosfor och 6kat blodtryck under
insdttningsfasen av Viramune i beredningsformer med omedelbar frisattning inte har setts i studie
1100.1486, har frekvensen uppskattats genom statistisk berdkning baserat pa det totala antalet patienter
exponerade for nevirapin med omedelbar fristtning under inséttningsperioden av den randomiserade
kliniska studien 1100.1468 (n=1 068).

Foljaktligen har frekvens for anemi, granulocytopeni, anafylaktisk reaktion, gulsot, Stevens-Johnsons
syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara fatal), angioddem, minskat blodfosfor och 6kat
blodtryck under underhallsbehandling med Viramune depottabletter, som inte setts i studie 1100.1486,
uppskattats genom statistisk berdkning baserat pa det totala antalet patienter exponerade for nevirapin
depottabletter under

underhallsbehandlingsfasen i den randomiserade kliniska studien 1100.1486 (n= 505).

Metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).
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Foljande biverkningar har ocksé rapporterats nir nevirapin har anvénts i kombination med andra
antiretrovirala medel: pankreatit, perifer neuropati och trombocytopeni. Dessa biverkningar &r vanligt
forekommande vid behandling med andra antiretrovirala medel och kan forvéntas forekomma nér
nevirapin anvénds i kombination med andra medel. Det dr dock osannolikt att dessa biverkningar beror pa
nevirapinbehandlingen. Hepato-renalt syndrom har rapporterats i séllsynta fall.

Hos HIV-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit)
har ocksé rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa hindelser kan intriffa flera manader
efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av
detta &dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad

Den vanligaste biverkan av nevirapin ar hudutslag. Hudutslagen &r vanligen milda till mattliga,
makulopapuléra erytematésa huderuptioner, med eller utan pruritus, lokaliserade till balen, ansiktet och
extremiteterna. Overkinslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk reaktion, angioddem och urtikaria) har
rapporterats. Hudutslag forekommer enbart eller i samband med ldkemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom karaktériserad av hudutslag och samtidig allmanpaverkan som feber, artralgi, myalgi
och lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit, eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan.

Svéra och livshotande hudreaktioner har férekommit hos patienter som behandlats med nevirapin, t ex
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Fatala fall av SJS, TEN och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom har rapporterats. Huvuddelen av de svéra
hudreaktionerna intraffade under de forsta 6 veckornas behandling. Nagra patienter kravde inldggning pa
sjukhus och en av dem maste opereras (se avsnitt 4.4).

I studie 1100.1486 (VERXVE) fick patienter som tidigare inte behandlats med antiretrovirala lakemedel en
insdttningsbehandling med Viramune 200 mg med omedelbar frisdttning en géang per dag under 14 dagar
(n=1 068). Dérefter randomiserades de till behandling med Viramune 200 mg med omedelbar frisittning
tva ganger dagligen eller Viramune 400 mg depottabletter en géng dagligen. Alla patienter fick tenofovir +
emtricitabin som bakgrundsbehandling. Sékerhetsdata inkluderade alla patientbesok tills den sista
patienten fullbordat 144 veckor i studien. Detta inkluderar ocksa sékerhetsdata fran patientbesok i den
efterfoljande 6ppna post-vecka 144 forléngningen (dér patienter oberoende av behandlingsgrupp kunde
ingd, vilka hade fullbordat den 144 veckor blindade perioden). Svéra eller livshotande hudutslag som
anségs relaterade till behandling med nevirapin férekom hos 1,1 % av patienterna under inséittningsfasen
med Viramune med omedelbar frisdttning. Svara hudutslag forekom hos 1,4 % resp. 0,2 % med Viramune
med omedelbar frisdttning resp. Viramune depottabletter under den randomiserade perioden. Inga
livshotande (grad 4) hudutslag som ansags relaterade till Viramune rapporterades under den
randomiserade perioden av den hér studien. Sex fall av Stevens-Johnsons syndrom rapporterades i studien;
alla utom ett intraffade under de forsta 30 dagarnas behandling med nevirapin.

I studie 1100.1526 (TRANXITION) inkluderades patienter som behandlats med Viramune 200 mg med
omedelbar frisdttning tva ganger dagligen under minst 18 veckor. Patienterna randomiserades till
behandling med antingen Viramune 400 mg depottabletter en gang per dag (n=295) eller fortsatt
behandling med Viramune med omedelbar frisdttning (n=148). I denna studie observerades inga hudutslag
av grad 3 eller 4 i ndgon av behandlingsgrupperna.

Lever och gallvigar
De avvikelser som oftast sags i laboratorietester var forhojda leverfunktionsprover, inklusive ASAT,
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ALAT, gamma-GT, totalbilirubin och alkaliska fosfataser. Asymtomatiska forh6jningar av gamma-GT-
nivéer var de oftast forekommande. Fall av gulsot har rapporterats. Fall av hepatit (svar och livshotande
leverskada, dven fatal fulminant hepatit) har forekommit hos patienter som behandlats med nevirapin. Den
bista prediktorn for en allvarlig leverpaverkan var férhdjda leverfunktionsprover fore behandling. De
forsta 18 veckornas behandling ar en kritisk period som kraver noggrann uppf6ljning (se avsnitt 4.4).

I studie 1100.1486 (VERXVE) fick patienter som tidigare inte behandlats med antiretrovirala likemedel en
insdttningsbehandling med Viramune 200 mg med omedelbar frisdttning en gang per dag under 14 dagar.
Darefter randomiserades patienterna till behandling med Viramune 200 mg med omedelbar friséttning tva
génger dagligen eller Viramune 400 mg depottabletter en gdng dagligen. Alla patienter fick tenofovir +
emtricitabin som bakgrundsbehandling. Patienterna som inkluderades hade CD4-virden <250/mm? hos
kvinnor och >400/mm?® hos min. Data betriffande potentiella symtom pa hepatiska hindelser samlades
prospektivt under studien. Sékerhetsdata inkluderade alla patientbesdk tills den sista patienten fullbordat
studievecka 144. Incidensen av symtomatiska leverhdndelser under inséttningsfasen med Viramune med
omedelbar frisdttning var 0,5 %. Efter insdttningsperioden var incidensen symtomatiska leverhindelser 2,4
% 1 gruppen med Viramune med omedelbar frisittning och 1,6 % i gruppen Viramune depottabletter.
Totalt var incidensen leverbiverkningar jamforbar mellan mén och kvinnor som enrollerades i VERXVE.

I studie 1100.1526 (TRANXITION) observerades inga leverbiverkningar av grad 3 eller 4 i nigon av
behandlingsgrupperna.

Pediatrisk population

Baserat pé kliniska studier med 361 pediatriska patienter, varav huvuddelen fick kombinationsbehandling
med zidovudin och/eller didanosin, var de vanligen rapporterade biverkningarna, som var relaterade till
nevirapin med omedelbar frisdttning - tabletter och oral suspension, likartad som for vuxna.
Granulocytopeni var vanligare hos barn. I en ppen klinisk studie (ACTG 180) bedomdes granulocytopeni
som ldkemedelsrelaterat hos 5/37 (13,5%) av patienterna. I ACTG 245, en dubbel-blind placebo-
kontrollerad studie, var frekvensen allvarlig lakemedelsrelaterad granulocytopeni 5/305 (1,6 %). Enstaka
fall av Stevens-Johnsons syndrom eller Stevens-Johnsons/toxisk epidermal nekrolys syndrom har
rapporterats i denna patientgrupp.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att

kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inte ndgon kidnd antidot som kan anvindas vid 6verdos av nevirapin. Fall av 6verdosering av
Viramune med omedelbar frisdttning har rapporterats i doser fran 800 till 6000 mg per dag i upp till 15
dagar. Patienter har drabbats av 6dem, erythema nodosum, trétthet, feber, huvudvirk, sémnldshet,
illaméende, lunginfiltrat, hudutslag, yrsel, krdkningar, férhdjda transaminaser och viktnedgéng. Alla dessa
effekter avtog nér behandling med nevirapin avbrots.

Pediatrisk population

Ett fall av massiv 6verdos av misstag till nyfodd har rapporterats. Den intagna dosen var 40 ganger den
rekommenderade dosen 2 mg/kg/dag. Mild neutropeni och hyperlaktatemi observerades. Dessa symtom
forsvann av sig sjalva inom en vecka utan nagra kliniska komplikationer. Ett ar efter hdndelsen var barnets
utveckling fortsatt normal.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, (Icke nukleosidanalog, omvand
transkriptashdmmare), ATC-kod: JOSA GO1.

Verkningsmekanism
Nevirapin d&r en NNRTI av HIV-1. Nevirapin &r en icke-kompetitiv himmare av HIV-1 omvént

transkriptas, men har inte nagon biologiskt signifikant himmande effekt pd HIV-2 omvént transkriptas
eller pa eukaryota DNA polymeras a, 3, y eller d.

Antiviral aktivitet in vitro

Nevirapin har ett ECso-virde (median, 50 % hdmmande koncentration) pa 63 nM mot ett antal grupp M
HIV-1 isolat fran clade A, B, C, D, F, G och H och cirkulerande rekombinanta former (CRF), CRFO1_AE,
CRF02_AG och CRF12_BF som replikerade i humana embryonala njur 293 celler. I ett urval av 2923
kliniska isolat, huvudsakligen av subtyp B HIV-1, var medelvérdet for ECso 90 nM. Liknande ECso-vérden
uppnéaddes nar den antivirala aktiviteten av nevirapin méttes i mononukleéra celler i perifert blod,
makrofager som harstammar fran monocyter eller lymfoblastoida cellinjer. Nevirapin har ingen antiviral
aktivitet i cellkultur gentemot grupp O HIV-1 isolat eller HIV-2 isolat.

Nevirapin 1 kombination med efavirenz uppvisade en starkt antagonistisk anti-HIV-1-aktivitet in vitro (se
avsnitt 4.5) och hade additiv effekt till antagonismen av proteashdmmaren ritonavir eller fusionshdmmaren
enfuvirtid. Nevirapin uppvisade additiv till synergistisk anti-HIV-1 aktivitet i kombination med
proteashimmarna amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir och tipranavir och NRTI
abakavir, didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir och zidovudin. Anti-HIV-1-aktiviteten av
nevirapin motverkades av anti-HBV-ldkemedlet adefovir och anti-HCV-ldkemedlet ribavirin in vitro.

Resistens

Isolerade HIV-1-celler med minskad mottaglighet (100 - 250 génger) for nevirapin utvecklas i cellkultur.
Genotypiska analyser visade mutationer i HIV-1 RT-genen Y 18C och/eller V106A beroende pa vilken
virusstam och cellinje som anvéandes. Tiden till framtrddande av nevirapinresistens i cellkulturen dndrades
inte nér urvalet inkluderade nevirapin i kombination med flera andra NNRTL.

Vid genotypisk analys av isolat fran antiretroviralt naiva patienter med virologisk svikt (n=71) som fick
nevirapin en gang dagligen (n=25) eller tva génger dagligen (n=46) i kombination med lamivudin och
stavudin under 48 veckor uppvisade isolaten fran 8/25 resp. 23/46 patienter, en eller flera av foljande
NNRTI resistensassocierade substitutioner:

Y181C, K101E, GI90A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L och M230L.

Genotypisk analys genomfordes pa isolat fran 86 antiretroviralt naiva patienter, som avbrét VERxVE-
studien (1100.1486) efter virologisk svikt (rebound, partiellt svar) eller biverkningar eller som hade en
overgdende 0kning av virusmingden under hela studien. Analysen av dessa prov frén patienter som fick
Viramune med omedelbar frisittning tva ganger per dag eller Viramune depottabletter en géng per dag i
kombination med tenofovir och emtricitabin, visade att isolat fran 50 patienter innehall resistensmutationer
forvantade med en nevirapinbaserad regim. Av dessa 50 patienter, utvecklade 28 resistens mot efavirenz
och 39 utvecklade resistens mot etravirin (den vanligaste utvecklade resistensmutationen var Y181C). Det
var ingen skillnad mellan beredningsformerna (omedelbar frisdttning tva ganger dagligen eller
depottabletter en gang dagligen).

De mutationer som observerades vid svikt var de som forvéntas med en nevirapinbaserad regim. Tvé nya
substitutioner i kodon som tidigare associerats med nevirapinresistens observerades: en patient med Y1811
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i gruppen som fick Viramune depottabletter och en patient med Y 188N i gruppen som fick Viramune med
omedelbar frisdttning; resistens mot nevirapin bekriftades genom fenotypanalys.

Korsresistens

Snabb utveckling av HIV-stammar som &r korsresistenta mot NNRTI har observerats in vitro.
Korsresistens mot efavirenz kan véntas efter virologisk svikt med nevirapin.

Beroende pé resultaten av resistenstestningen, kan en etravirininnehallande behandling anvédndas dérefter.
Korsresistens mellan nevirapin och antingen HIV proteashammare, HIV integrashdmmare eller HIV
intrddeshdmmare dr osannolik eftersom mélenzymen éar olika. Pa samma sétt &r potentialen for
korsresistens mellan nevirapin och NRTI 1&g da molekylerna har olika bindningsstéllen pé det omvénda
transkriptaset.

Kliniska resultat
Behandling med Viramune har utvirderats bade hos behandlingsnaiva patienter och hos patienter med
tidigare behandlingserfarenhet.

Kliniska studier med depottabletter

Den kliniska effekten av Viramune depottabletter baseras pa 48-veckors-data fran en randomiserad,
dubbel-blind, double-dummy fas 3-studie (VERxVE — studie 1100.1486) med behandlingsnaiva patienter
och pé 24-veckors-data frén en randomiserad 6ppen studie med byte fran Viramune med omedelbar
frisdttning tva ganger dagligen till Viramune depottabletter en gang dagligen (TRANXITION - studie
1100.1526).

Behandlingsnaiva patienter

VERXVE (studie1100.1486) ar en fas 3-studie i vilken behandlingsnaiva patienter fick Viramune 200 mg
med omedelbar frisdttning en gang dagligen under 14 dagar. Déarefter randomiserades patienterna till
behandling med Viramune 200 mg med omedelbar friséttning tva ganger dagligen eller Viramune 400 mg
depottabletter en gang dagligen. Alla patienter fick tenofovir + emtricitabin som bakgrundsbehandling.
Randomiseringen stratifierades genom screening av HIV-1 RNA-nivan (< 100 000 kopior/ml och > 100
000 kopior/ml). Ett urval av demografiska och baseline karakteristika visas i tabell 1.

Tabell 1: Demografiska och baseline sjukdomskarakteristika i studie1100.1486

Viramune med Viramune
omedelbar frisittning depottabletter
n=508* n=505
Kon
- Man 85 % 85 %
- Kvinna 15 % 15%
Etnicitet
- Vit 74 % 77 %
- Svart 22 % 19 %
- Asiat 3% 3%
- Ovriga™ 1% 2%
Region
- Nordamerika 30 % 28 %
- Europa 50 % 51 %
- Latinamerika 10 % 12%
- Afrika 11 % 10 %
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Baseline plasma HIV-1 RNA (log:o kopior/ml)

- Genomsnitt (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- <100 000 66 % 67 %
->100 000 34 % 33 %
Baseline CD4 viirde (celler/mm?®)

- Genomsnitt (SD) 228 (86) 230 (81)
HIV-1 subtyp

-B 71 % 75 %

- Non-B 29 % 24 %

* Inkluderar 2 patienter som randomiserades, men aldrig fick blindade ldkemedel.
** Inkluderar amerikanska indianer/infodda Alaskabor och 6bor fran Hawaii/Stilla havsomradet.

Tabell 2 beskriver resultatet vecka 48 i VERxVE-studien (1100.1486). Resultatet inkluderar alla patienter
som randomiserades efter insattningsperioden med Viramune med omedelbar frisdttning under 14 dagar

och som fick minst en dos av de blindade ldkemedlen.

Tabell 2: Resultat vecka 48 i studie 1100.1486*

Viramune Viramune
omedelbar depottabletter
frisittning n=506 n=505
Virologiskt svar (HIV-1 RNA <50 kopior/ml) 75,9% 81,0%
Virologisk svikt 3,9 % 3,2%
- Ingen reduktion fram till vecka 48 2,6 % 1,0 %
- Rebound 3,4% 2,2 %
Avbrét medicineringen fore vecka 48 18,2% 15,8%
- Dod 0,6 % 0,2 %
- Biverkning 8,3 % 6,3 %
- Ovrigt** 9,3 % 9,4 %

* Inkluderar patienter som fick minst en dos av blindad studiemedicinering efter randomisering. Patienter
som avbrot behandlingen under inséttningsperioden har exkluderats.

** Inkluderar patienter forlorade fran uppf6ljning, atertaget medgivande till deltagande i studien, brist pa

compliance, brist pa effekt, graviditet mm.

Vecka 48 var den genomsnittliga forindringen frén baseline i antal CD4-celler 184 celler/mm? resp.197
celler/mm?® i de grupper som fick Viramune med omedelbar frisittning resp. Viramune depottabletter.

Tabell 3 visar resultatet efter 48 veckor i studie 1100.1486 (efter randomisering) jamfort med virusmangd
vid baseline.
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Tabell 3: Resultat efter 48 veckor i studie 1100.1486 enligt baseline viralméingd*

Antal som svarade/totalt antal (%) Skillnad i %
Viramune Viramune (95 % KI)
med omedelbar depottabletter
frisittning
Baseline HIV—1 virusméngd
stratum (kopior/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)
Totalt 384/506 (75,9%) 409/505 (81,0%) 4,9 (-0,1, 10,0)**

* Inkluderar patienter som fick minst en dos av blindat ldkemedel efter randomisering. Patienter som
avbrot behandlingen under inséttningsperioden har exkluderats.
** Baseras pa Cochrans statistik med kontinuitetskorrigering for berdkningen av varians.

Den totala procenten som svarar pa behandlingen som observerades i studie 1100.1486 (inklusive
inséttningsperioden), oberoende av formulering dr 793/1 068 = 74,3%. Ndamnaren 1 068 inkluderar 55
patienter som avbrot behandlingen under inséttningsperioden och tva patienter som randomiserades, men
aldrig behandlades med den randomiserade dosen. Téljaren 793 dr det antal patienter som svarade pa
behandlingen vecka 48 (384 fran gruppen med omedelbar frisdttning och 409 fran gruppen med
depottabletter).

Lipider, Fordndring fran baseline
Andringar fran baseline i lipider vid fasta visas i tabell 4.

Tabell 4: Sammanfattning av laboratoriedata pa lipider vid baseline (screening)
och vecka 48 - studie 1100.1486

Viramune med omedelbar Viramune depottabletter
frisittning
Baseline | Vecka 48 | Andringi | Baseline | Vecka 48 | Andring i
(medel) (medel) procent* (medel) | (medel) procent*
n=503 n=407 n=406 n=505 n=419 n=419
LDL (mg/dl) 98,8 110,0 +9 98.3 109,5 +7
HDL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Total kolesterol. (mg/dl) 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
Total kolesterol/HDL 4.4 3,8 -14 4.4 39 -12
Triglycerider (mg/dl) 131,2 124,5 -9 132,8 127.,5 -7

* Procentuell dndring &r medianen av forédndringar inom-patienten frén patienter med data bade fran
baseline och efter 48 veckor. Det ér inte en enkel differens mellan virdet vid baseline och 48 veckor.

Patienter som byter fran Viramune med omedelbar frisdttning till Viramune depottabletter
TRANXITION (studie 1100.1526) &r en fas 3-studie for att utviardera sékerhet och antiviral aktivitet hos
patienter som byter frdn Viramune med omedelbar frisdttning till Viramune depottabletter. I denna 6ppna
studie inkluderades 443 patienter som redan behandlades med en antiviral regim som inneh6ll Viramune
200 mg med omedelbar frisittning tva ganger per dag och med HIV-1 RNA < 50 kopior/ml. Patienterna
randomiserades i forhdllandet 2:1 till Viramune 400 mg depottabletter en gang per dag eller Viramune
200 mg med omedelbar frisdttning tva ganger per dag. Ungefar hilften av patienterna hade tenofovir +
emtricitabin som bakgrundsbehandling, de dvriga fick abakavirsulfat + lamivudin eller zidovudin +
lamivudin. Ungeféar hélften av patienterna hade behandlats med Viramune med omedelbar frisittning
under minst 3 &r innan de inkluderades i studie 1100.1526.

24 veckor efter randomiseringen i TRANXITION-studien bibehdlls HIV-1 RNA < 50 kopior/ml hos
92,6% av patienterna pa Viramune 200 mg med omedelbar frisittning tva génger dagligen och hos 93.6%
av patienterna pa Viramune 400 mg depottabletter en gang dagligen.
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Pediatrisk population

Resultatet av en 48-veckors analys av studien BI 1100.1368, som genomfordes 1 Sydafrika, bekraftade att
nevirapindoseringarna 4/7 mg/kg och 150 mg/m? tolererades vil och var effektiva vid behandling av
antiretroviralt naiva pediatriska patienter. En markant procentuell forbattring av CD4-celler observerades i
bada dosgrupperna vecka 48. Bada dosregimerna reducerade effektivt mangden virus. I denna studie under
48 veckor observerades inga ovintade sikerhetsfynd i ndgon av dosgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Farmakokinetiken av nevirapin har studerats i en studie (studie 1100.1485) med engangsdosering av

Viramune depottabletter till 17 friska frivilliga forsokspersoner. Den relativa biotillgédngligheten av
nevirapin 400 mg depottabletter jamfort med tvd 200 mg tabletter med omedelbar frisattning, var ca 75 %.
Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen var 2060 ng/ml uppmatt i genomsnitt 24,5 timmar
efter administrering av 400 mg Viramune depottabletter.

Farmakokinetiken for Viramune depottabletter har ocksa studerats i en studie (studie 1100.1489) med
upprepad dosering till 24 HIV-1 infekterade patienter som bytte fran langvarig behandling med Viramune
tabletter med omedelbar frisdttning till Viramune depottabletter. AUCq.24,ss 0ch Cin,ss f0r nevirapin vid
fasta efter 19 dagars administrering av Viramune 400 mg depottabletter en gdng per dag uppmiittes till ca
80 % resp. 90 % av AUCq.24,5s 0ch Cpings uppmitt nédr patienterna behandlades med Viramune 200 mg med
omedelbar frisdttning tva ganger per dag. Geometriskt medelvarde for nevirapin Cpinss var 2770 ng/ml.

Nér Viramune depottabletter gavs tillsammans med en maltid med hdgt fettinnehall, var nevirapin AUC,.
24.5s 0Ch Crninss ca 94 % resp. 98 % av AUC.24,5s 0ch Chinss ndr patienter fick Viramune med omedelbar
frisdttning. Skillnaden i farmakokinetiken for nevirapin som observerades niar Viramune depottabletter ges
vid fasta eller efter intag av mat anses inte kliniskt relevant. Viramune depottabletter kan tas med eller
utan mat.

En del patienter har rapporterat att det forekommit rester i avforingen som sett ut som intakta tabletter.
Baserat pa dn sé lange tillgdngliga data, sa har inte detta visat sig ha ndgon paverkan pa den kliniska
effekten.

Distribution

Nevirapin &r en lipofil substans och forekommer huvudsakligen i icke joniserad form vid fysiologiskt pH.
Efter intravenos tillforsel till friska vuxna, var distributionsvolymen (Vdss) 1,21 £ 0,09 1/kg, vilket tyder
pa att nevirapin har en omfattande distribution hos méanniska. Nevirapin passerar till placenta och aterfinns
1 brostmjolk. Proteinbindningen ér 60 % vid en plasmakoncentration av 1-10 pg/ml. Koncentrationen av
nevirapin i human cerebrospinalvitska (n = 6) var 45 (= 5 %) av koncentrationen i plasma, vilket
motsvarar den fraktion som inte binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
In vivo-studier hos ménniska och in vitro-studier av humana levermikrosomer har visat att nevirapin

genomgar en omfattande biotransformation via cytokrom P450-katalyserad (oxidativ) metabolism till flera
hydroxylerade metaboliter. /n vitro-studier av humana levermikrosomer visar att den oxidativa
metabolismen av nevirapin frimst medieras av cytokrom P450 isoenzymer fran CYP3A-familjen, 4ven om
andra isoenzymer kan spela en mindre roll. I en massbalans/utsondringsstudie med 8 friska manliga
forsokspersoner gavs 200 mg nevirapin 2 ganger dagligen tills steady state uppnatts och darefter 50 mg
14C-nevirapin i engangsdos. Av den radioaktivt mérkta dosen aterfanns 91,4 + 10,5%, varav huvuddelen
aterfanns i urin (81,3 £ 11,3%), vilket dr den frimsta utsondringsviagen jamfort med faeces (10,1 = 1,5 %).
Mer dn 80 % av radioaktiviteten i urin harrérde fran glukuronidkonjugat av hydroxylerade metaboliter. De
framsta vagarna for metabolisering och utsondring hos ménniska ér saledes cytokrom P450-metabolism,
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glukuronidkonjugering och utséndring av glukuroniderade metaboliter i urinen. Endast en liten fraktion, <
5 %, av radioaktiviteten i urinen bestod av modersubstansen motsvarande < 3 % av totaldosen, vilket visar
att renal utsondring av modersubstansen spelar en obetydlig roll for eliminationen.

Nevirapin har visats kunna inducera de metabola cytokrom P450-enzymerna i levern. Farmakokinetiska
karaktéristika for autoinduktionen 4r en 6kning pa ca 1,5-2 ganger av "apparent oral clearance" av
nevirapin vid jadmforelse mellan engangsdosering och 2-4 veckors behandling med 200-400 mg dagligen.
Autoinduktion leder ocksa till motsvarande minskning av den terminala plasmahalveringstiden av
nevirapin fran ca 45 timmar efter en engangsdos till ca 25-30 timmar efter upprepad dosering med 200-
400 mg per dag.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for nevirapin efter engangsdos med omedelbar friséttning har jaimf{orts hos 23 patienter
med antingen 14tt (50 < CLcr < 80 ml/min), mattlig (30 < CLcr < 50 ml/min) eller kraftigt nedsatt
njurfunktion (CLcr < 30 ml/min), njurinsufficiens eller terminal njursjukdom (ESRD) som kraver dialys
samt 8 patienter med normal njurfunktion (CLcr > 80 ml/min). Nedsatt njurfunktion (létt, mattligt och
kraftigt) ledde inte till ndgon signifikant dndring av farmakokinetiken for nevirapin. Hos patienterna med
dialyskravande ESRD fann man AUC {or nevirapin reducerat med 43,5% under en veckas administrering.
Dessutom sags ackumulering av nevirapins hydroximetaboliter i plasma. Resultatet antyder att
nevirapindoseringen for vuxna kan dkas med ytterligare en 200 mg tablett med omedelbar friséttning for
varje dialysbehandling for att kompensera for effekterna pa clearance av nevirapin. For patienter med
CLcr > 20 mg/min behdvs ingen justering av nevirapindosen. Till barn och ungdomar med nedsatt
njurfunktion, som genomgar dialys rekommenderas att ge patienterna ytterligare en dos Viramune oral
suspension eller tabletter med omedelbar frisittning, motsvarande 50 % den dagliga dosen, som en hjélp
att motverka effekten av dialys pa nevirapinclearance. Viramune depottabletter har inte studerats hos
patienter med nedsatt njurfunktion och Viramune med omedelbar frisittning bor anvéndas.

Nedsatt leverfunktion

I en steady state-studie jamfordes 46 patienter med:

mild (n=17: Ishak score 1-2),

mattlig (n=20; Ishak score 3-4),

eller svar (n=9; Ishak score 5-6, Child-Pugh A hos 8 patienter, for 1 patient anviandes inte Child-Pugh
score)

leverfibros anviandes som maétt pa nedsatt leverfunktion.

Patienterna i studien fick antiretroviral behandling med Viramune 200 mg med omedelbar friséttning tva
génger dagligen under minst 6 veckor fore provtagning for den farmakokinetiska studien. Mediantiden for
behandlingen var 3,4 ar. I denna studie dndrades inte dispositionskinetiken av nevirapin eller dess fem
oxidativa metaboliter vid upprepad dosering.

Ungefér 15 % av dessa patienter med leverfibros uppvisade minimikoncentrationer av nevirapin pa mer dn
9 000 ng/ml (férdubbling av normal Cmin koncentration). Patienter med nedsatt leverfunktion bor
monitoreras noga betrdffande lakemedelsinducerad toxicitet.

I en farmakokinetisk endosstudie med Viramune 200 mg med omedelbar frisdttning av HIV-negativa
patienter med milt till méattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4),
observerades en signifikant 6kning av AUC for nevirapin hos en patient med Child-Pugh B och ascites,
vilket tyder pa att patienter med forsdmrad leverfunktion och ascites kan 16pa risk att ackumulera
nevirapin i systemcirkulationen. Eftersom nevirapin inducerar sin egen metabolism vid upprepad dosering,
kan denna endosstudie inte visa inverkan av nedsatt leverfunktion pé farmakokinetiken vid upprepad
dosering (se avsnitt 4.4). Viramune depottabletter har inte utvérderats vid leversvikt och Viramune med
omedelbar frisdttning bor anvéindas.
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Kon

I den multinationella 2NN-studien med Viramune med omedelbar frisdttning, genomfordes en
populationsfarmakokinetisk substudie med 1077 patienter varav 391 kvinnor. De kvinnliga patienterna
uppvisade 13,8% lagre clearance av nevirapin &n de manliga patienterna. Denna skillnad anses inte vara
kliniskt relevant. Eftersom varken kroppsvikt eller kroppsmasseindex (BMI) paverkar clearance av
nevirapin, kan konsskillnaden inte forklaras med kroppsstorlek.

Effekten av kon pa farmakokinetiken av Viramune depottabletter har undersokts i studie 1100.1486.
Kvinnliga patienter tenderar att ha hogre (ca 20 — 30 %) dalkoncentrationer bade i grupperna som
behandlats med Viramune depottabletter och Viramune med omedelbar friséttning.

Aldre

Farmakokinetiken av nevirapin hos HIV-1-infekterade vuxna forefaller inte att &ndras med &ldern (18 - 68
ar). Nevirapin har inte specifikt undersokts hos patienter 6ver 65 ar. Svarta patienter (n=80
patienter/grupp) i studie 1100.1486 uppvisade ca 30 % hdgre dalkoncentrationer dn kaukasiska patienter
(250-325 patienter/grupp) bade i gruppen som fick Viramune med omedelbar frisdttning och den som fick
Viramune depottabletter under 48 veckors behandling med 400 mg/dag.

Pediatrisk population

Information betraffande farmakokinetiken for nevirapin har huvudsakligen hamtats fran tva kéllor: en
studie pa barn i Sydafrika under 48 veckor (BI 1100.1368) som inkluderade 123 HIV-1-positiva barn, utan
tidigare antiretroviral behandling, i dldrarna 3 manader - 16 ar; samt en sammanvagd analys av fem studier
av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) som inkluderade 495 patienter i dldrarna 14 dagar till
19 ar.

Farmakokinetiska data fran 33 patienter (aldersintervall 0,77 — 13,7 ar) i den grupp som genomgick
intensiv provtagning, visade att clearance for nevirapin 6kade med dkande alder pé ett sétt som
overensstimde med 6kande kroppsyta. Dosering av nevirapin 150 mg/m? tvd génger per dag (efter tva
veckors tillvinjning med 150 mg/m? en géng per dag) ledde till geometriska medelvirden eller
genomsnittlig minimikoncentration av nevirapin mellan 4 och 6 mikrog/ml (méalvéarde enligt data fran
vuxna). Dessutom var de observerade minimikoncentrationerna av nevirapin jémforbara vid analys enligt
tva metoder.

Den sammanvégda analysen av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group), studie 245, 356, 366,
377 och 403 mojliggjorde utvirdering av barn under 3 ménaders alder (n=17) som inkluderats i dessa
PACTG-studier. Koncentrationen av nevirapin i plasma befanns vara inom de granser som observerats hos
vuxna och dvriga undersokta barn, men de varierade mera mellan patienterna, séarskilt under den andra
levnadsmanaden.

Farmakokinetiken for Viramune depottabletter undersoktes 1 studie 1100.1518. 85 patienter (3- <18 ér)
fick Viramune med omedelbar frisdttning med dosen justerad enligt vikt eller kroppsyta under minst 18
veckor. Direfter bytte patienterna till Viramune depottabletter (2 x 100 mg, 3 x 100 mg eller 1 x 400 mg
en gang per dag) i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel under 10 dagar. Den observerade
geometriska medelkvoten mellan Viramune depottabletter och Viramune med omedelbar frisittning var ca
90 % fOr Cmingss 0och AUCo.245s med 90 % konfidensintervall inom 80 % -125 %; kvoten for Cpaxss var lagre
och Gverensstimde med en beredningsform med modifierad frisdttning for anvdandning en gang dagligen.
Geometriskt medelvirde for dalkoncentrationen i plasma vid steady-state efter intag av Viramune
depottabletter fore nésta dos var 3 880 ng/ml, 3 310 ng/ml resp. 5 350 ng/ml i &ldersgrupperna 3 - < 6ar, 6
- <12 arresp. 12 - < 18 ar. Den totala exponeringen hos barn och ungdomar var likartad den som
observerades hos vuxna som fick Viramune depottabletter i studie 1100.1486.

I studier av biologisk tillgéinglighet vid endosadministrering till parallella grupper (studie 1100.1517 och
1100.1531) uppvisade Viramune 50 mg och 100 mg depottabletter karakteristika for forlangd absorption
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och ldgre maximal koncentration, liknande fynden niar 400 mg depottabletter jimfordes med 200 mg med
omedelbar frisdttning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra sirskilda
risker for ménniska, som inte observerats i kliniska studier. I karcinogenicitetsstudier framkallade
nevirapin levertumdrer hos rattor och moss. Dessa fynd ér troligen relaterade till att nevirapin ar en stark
inducerare av leverenzymer, dédremot ej resultatet av gentoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktos (som monohydrat)

Hypromellos

Gul jarnoxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Likemedlet ska anvdndas inom 2 méanader efter 6ppnandet.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningar avsedda for underhallsbehandling:

Polyvinylklorid (PVC)-Al-blister (tryckférpackning) i kartonger som innehaller 30 depottabletter eller 90
depottabletter.

eller

Plastflaska av hogdensitetspolyeten (HDPE) med plastkapsyl och forseglad med folie. Flaskan innehéller
30 depottabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/97/055/007 (30 tabletter, flaska)

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5 februari 1998

Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

79


http://www.ema.europa.eu/

BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Viramune 200 mg Tabletter

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

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

Koropi Attiki, 19441

Grekland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrike

Viramune 50 mg/5 ml Oral suspension och Viramune 400 mg depottabletter
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173 — 55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris
Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisléppandet av
den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 200 mg tabletter
nevirapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 200 mg nevirapin (vattenfritt)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen innefattar laktos (se bipacksedeln for ytterligare information)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter
120 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
For oral anvdndning

6. Sz%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Viramune 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 200 mg tabletter
nevirapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 200 mg nevirapin (vattenfritt)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjdlpamnen innefattar laktos (se bipacksedeln for ytterligare information)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackning med 14 tabletter for behandlingsstart

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
For oral anvdndning

6. SA-RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/055/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15 BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Viramune 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 200 mg tabletter
nevirapin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA YTTERKARTONG FOR FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 50 mg/5 ml oral suspension
nevirapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral suspension innehéller 10 mg nevirapin (som hemihydrat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: innehaller sackaros, sorbitol, metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat (se
bipacksedeln for ytterligare information)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

240 ml oral suspension

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
For oral anvdndning
Omskakas forsiktigt fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvinds inom 6 manader efter flaskans 6ppnande
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/055/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Viramune 50 mg/5 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 50 mg/5 ml oral suspension
nevirapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral suspension innehéller 10 mg nevirapin (som hemihydrat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: innehaller sackaros, sorbitol, metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat (se
bipacksedeln for ytterligare information)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

240 ml oral suspension

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
For oral anvdndning
Omskakas forsiktigt fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvinds inom 6 manader efter flaskans 6ppnande

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/055/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 400 mg depottabletter
nevirapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller 400 mg nevirapin (vattenfritt)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: innehaller laktos (se bipacksedeln for ytterligare information)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning

Tas en géng per dag.

Sviljes hela, ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvinds inom 2 manader efter forsta 6ppnandet
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/055/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Viramune 400 mg depottabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT TILL FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 400 mg depottabletter
nevirapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller 400 mg nevirapin (vattenfritt)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning

Tas en géng per dag.

Sviljes hela, ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvinds inom 2 manader efter forsta 6ppnandet
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/055/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 400 mg depottabletter
nevirapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller 400 mg nevirapin (vattenfritt)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: innehaller laktos (se bipacksedeln for ytterligare information)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
90 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.

Oral anvdndning

Tas en géng per dag.

Sviéljes hela, ska inte tuggas, delas eller krossas.

6. Sz%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Viramune 400 mg depottabletter

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Viramune 400 mg depottabletter
nevirapin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Viramune 200 mg tabletter
nevirapin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Viramune dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Viramune

Hur du tar Viramune

Eventuella biverkningar

Hur Viramune ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Viramune ar och vad det anvinds for

Viramune hor till lakemedelsgruppen antiretrovirala medel, som anvénds vid behandling av infektion med
Humant Immunbrist Virus (HIV-1).

Den aktiva substansen i ditt lakemedel kallas nevirapin. Nevirapin hor till en klass antiretrovirala
lakemedel som kallas icke-nukleosida omvénda transkriptashimmare (NNRTI). Omvént transkriptas ar ett
enzym som HIV behover for att fordka sig. Nevirapin hindrar omvént transkriptas fran att arbeta. Genom
att hindra omvént transkriptas fran att arbeta, hjélper Viramune till att kontrollera HIV-1-infektionen.

Viramune &r avsett for behandling av HIV-infekterade vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar. Du maste
anvianda Viramune tillsammans med andra antiretrovirala lakemedel. Din lakare kommer att
rekommendera de mediciner som &r bast for dig.

Om Viramune har forskrivits till ditt barn sa riktar sig all information i denna bipacksedel till ditt
barn (i sa fall ska du lisa “ditt barn” istéllet for “du”).

2. Vad du behover veta innan du tar Viramune

Ta inte Viramune
om du &r allergisk mot nevirapin eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges 1 avsnitt 6).
om du har anvént Viramune tidigare och maste sluta pa grund av:
- svara hudutslag
- hudutslag med andra symtom till exempel:
- feber
- blésbildning
- munsar
- Ogoninflammation
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- ansiktssvullnad
- allmén svullnad
- andfaddhet
- muskel- eller ledsmirta
- allmin sjukdomskénsla
- buksmarta
- Overkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner)
- leverinflammation (hepatit)
om du har svar leversjukdom
om du vid ett tidigare tillfdlle maste avbryta behandlingen med Viramune pa grund av forédndrad
leverfunktion
om du tar produkter som innehaller vaxten johannesort (Hypericum perforatum). Detta (traditionellt)
viaxtbaserade lidkemedel kan leda till att Viramune inte fungerar som avsett.

Varningar och forsiktighet

Tala med likare eller apotekspersonal innan du tar Viramune.

Under de forsta 18 veckornas behandling med Viramune ir det mycket viktigt att du och din lidkare
ir uppmirksamma pa tecken pa lever- eller hudreaktioner. Dessa kan bli svara och till och med
livshotande. Det ir storst risk for saidana reaktioner under de forsta 6 veckornas behandling.

Om du fér svira hudutslag eller éverkiinslighet (allergiska reaktioner som kan upptrida i form av
hudutslag) tillsammans med andra biverkningar sasom

- feber,

- blasor,

- munsér,

- ogoninflammation,

- ansiktssvullnad,

- generell svullnad,

- andfaddhet,

- muskel- eller ledsmiirta,

- allmiin sjukdomskiinsla,

- eller buksmiirta

SKA DU SLUTA ANVANDA VIRAMUNE OCH OMEDELBART KONTAKTA din liikare
eftersom sddana reaktioner kan vara potentiellt livshotande eller leda till déden. Om du nigon ging
far symtom av milda utslag utan andra reaktioner ska du informera din likare omedelbart, for att
fa rad huruvida du ska sluta anvinda Viramune.

Om du far symtom som tyder pa leverskada, sisom

- aptitforlust,

- illaméende,

krikningar,

- gul hud (gulsot),

- buksmairta

ska du sluta anvinda Viramune och kontakta din likare omedelbart.

Om du utvecklar allvarliga lever-, hud- eller 6verkinslighetsreaktioner nir du anvinder Viramune,
ska du ALDRIG ANVANDA VIRAMUNE igen utan att forst diskutera med din liikare.

Du miste anvinda Viramune med den dosering din léikare har ordinerat. Detta ér speciellt viktigt
under de forsta 14 dagarna av behandlingen (for ytterligare information, se Hur du tar Viramune).
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Foljande patienter 16per hogre risk att utveckla leverproblem:

- kvinnor

- hepatit B- eller C-infekterade

- forhojda véarden pa leverfunktionsprover

- tidigare obehandlade patienter med hoga CD4-viarden nar Viramune-behandlingen paboérjas (kvinnor
mer dn 250 celler/mm?, mén mer dn 400 celler/mm?)

- tidigare behandlade patienter med métbar HIV-1 virusméngd i plasma och hoga CD4-vérden nér
Viramune-behandlingen pabérjas (kvinnor mer dn 250 celler/mm?, min mer én 400 celler/mm?)

Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner (som kan hanforas till AIDS-sjukdom), kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare
infektioner intrdffa kort tid efter att behandlingen mot HIV pébdrjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en
forbattring 1 kroppens immunsvar, vilken gor det mdjligt for kroppen att bekédmpa infektioner som kanske
har funnits tidigare, men ¢j orsakat ndgra symtom. Informera din ldkare omedelbart om du méarker nagra
symtom pa infektion.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dar immunsystemet attackerar
frisk kroppsvéavnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta ldkemedel for att behandla din HIV-infektion.
Autoimmuna storningar kan intréffa flera manader efter att behandlingen pabérjades. Om du mérker nagot
symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hénder eller fotter och
som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din lakare omedelbart
for att fa nodvéandig behandling.

Foréndringar i fettdistributionen kan forekomma hos patienter som far kombinerad antiretroviral
behandling. Kontakta din ldkare om du noterar fordndringar i kroppsfettet (se avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”™).

Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som kallas
osteonekros (vdvnadsddd i benvdvnaden orsakat av strypt blodtillforsel till benet). Nagra av de manga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen &r: langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvdndning
av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, férsvagat immunforsvar och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros ér stelhet i lederna och smaérta (sarskilt i hoft, knd och axlar) och svarighet att rora sig. Tala
om for din ldkare om du upplever nagra av dessa symtom.

Om du tar nevirapin och zidovudin samtidigt, informera din 1dkare eftersom denne kan behdva kontrollera
dina vita blodkroppar.

Ta inte Viramune efter att ha utsatts for HIV-virus savida du inte har blivit diagnosticerad med HIV och
instruerats av din ldkare att ta Viramune.

Prednison ska inte anvindas for att behandla utslag som beror pa anvindning av Viramune.

Om du tar preventivmedel via munnen (till exempel p-piller) eller andra hormonella preventivmedel under
behandling med Viramune s& bor du ocksé anvénda en barridirmetod (till exempel kondom) for att
forhindra graviditet.

Om du far hormonerséittning mot klimakteriebesvér, radfraga lakare innan du tar detta lakemedel.

Om du tar eller far rifampicin forskrivet for att behandla tuberkulos, informera ldkare innan du tar detta
lakemedel med Viramune.
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Barn och ungdomar
Viramune tabletter kan anvindas av
- barn 16 ar eller dldre
- barn under 16 &r som
- véager 50 kg eller mer
- eller med en kroppsyta som ar storre &n 1,25 m?,

Fo6r mindre barn finns oral suspension i flytande form.

Andra liikkemedel och Viramune

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.
Informera din ldkare om alla andra mediciner du tar innan du borjar ta Viramune tabletter. Skélet ar att
lakaren kan behova ta stéllning till om dina andra likemedel fortfarande fungerar och om dosen behover
dndras. Lds noga bipacksedlarna for alla de andra HIV-ldkemedlen, som du ska anvinda tillsammans med
Viramune.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du anvénder eller nyligen har anvént:

- johannesort (Hypericum perforatum, (traditionella) vixtbaserade ldkemedel mot 14tt nedstdmdhet)
- rifampicin (tuberkulos-likemedel)

- rifabutin (tuberkulos-lakemedel)

- makrolider t ex klaritromycin (antibiotika)
- flukonazol (mot svampinfektioner)

- ketokonazol (mot svampinfektioner)

- itrakonazol (mot svampinfektioner)

- metadon (vid opiatutséttning)

- warfarin (blodfértunnande)

- hormonella preventivmedel (t ex p-piller)
- atazanavir (HIV-ldkemedel)

- lopinavir/ritonavir (HIV-ldkemedel)

- fosamprenavir (HIV-lakemedel)

- efavirenz (HIV-ldkemedel)

- etravirin (HIV-ladkemedel)

- rilpivirin (HIV-ldkemedel)

- zidovudin (HIV-ldkemedel)

- elvitegravir/kobicistat (HIV-ldkemedel)

Din ldkare kommer att folja effekten noga av Viramune och dessa ldkemedel om du anvander dem
tillsammans.

Om du behandlas med dialys av njurarna, kommer din doktor att 6vervédga en dosjustering av Viramune.
Detta beror pa att Viramune delvis kan skoljas ut ur blodet vid dialys.

Viramune med mat och dryck
Det finns inga hinder att ta Viramune tillsammans med mat och dryck.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller

apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan &verforas till
barnet via bréstmjolken.
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Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din lékare sd snart som
majligt.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan kénna trotthet nér du tar Viramune. Var forsiktig vid aktiviteter som bilkdrning, anvandning av
verktyg eller maskiner. Om du upplever trétthet ska du undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som
bilkérning eller anvéndning av verktyg eller maskiner.

Viramune innehéller laktos och natrium

Viramune tabletter innehéller laktos (mjdlksocker)

Om du inte tal vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar detta lakemedel.

Viramune tabletter innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Viramune

Du ska inte anvidnda Viramune enbart. Du maste anvianda det med minst tvd andra antiretrovirala
lakemedel. Din ldkare kommer att rekommendera de basta ldkemedlen for dig.

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Dos:
Dosen dr en tablett a 200 mg per dag under de forsta 14 dagarna (inséttningsperiod). Efter 14 dagar dr den
vanliga dosen en tablett 4 200 mg tva ganger per dag.

Det dr mycket viktigt att endast ta en Viramune tablett per dag under de forsta 14 dagarna
(inséttningsperiod). Om du far ndgra hudutslag under denna period, ska du inte 6ka dosen, utan kontakta
din lakare.

Denna 14 dagars insdttningsperiod har visat sig medfora ldgre risk for hudutslag.

Eftersom Viramune alltid kommer att ges tillsammans med andra lakemedel som hammar HIV-virus, ska
du f6lja instruktionerna for dessa ldkemedel noga. Dessa finns i bipacksedlarna i for dessa ldkemedel.

Viramune finns ocksa tillgidngligt i flytande form som oral suspension. Denna ar speciellt lamplig

- om du har problem med att svilja tabletter

- om du &r ett barn som vager under 50 kg

- om du ir ett barn med en kroppsyta som dr mindre dn 1,25 m? (din likare kommer att beriikna
kroppsytan).

Du ska fortsitta att anvdnda Viramune sa lange din ldkare rekommenderar det.

[ avsnittet "Varningar och forsiktighet’ ovan anges att lakaren kommer att f6lja leverprover och vara
uppmaérksam pé oonskade effekter, t ex hudutslag. Beroende pé utvecklingen kan din ldkare besluta att
avbryta eller avsluta behandlingen med Viramune. Din ldkare kan sedan besluta sig for att ateruppta

behandlingen med en ldgre dos.

Ta endast Viramune tabletter via munnen. Tugga inte pa tabletterna. Du kan ta Viramune med eller utan
mat.
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Om du har tagit for stor méiingd av Viramune

Anvind inte mer Viramune dn din ldkare har forskrivit och som beskrivs i denna bipacksedel. Det finns
for nérvarande begriansad information om effekterna av Viramune vid dverdosering. Kontakta din lékare
om du har tagit for stor mdngd av Viramune.

Om du har glomt att ta Viramune

Forsok att inte missa ndgon dos. Om du upptécker missad dos inom 8 timmar efter avsedd tidpunkt, ska du
ta den missade dosen sé fort som mojligt. Om det har gatt mer dn 8 timmar efter avsedd tidpunkt, ta endast
nista dos vid den vanliga tidpunkten.

Om du slutar att ta Viramune

Att ta alla doser av HIV-lakemedel vid ratt tidpunkt

- leder till en stor 6kning av effekten av din kombination av antiretrovirala lakemedel
- minskar risken att din HIV-infektion blir resistent mot dina antiretrovirala likemedel.

Det ér viktigt att fortsétta anvéinda Viramune korrekt enligt anvisningarna ovan, om inte din ldkare
instruerar dig att sluta.

Om du avbryter behandlingen med Viramune tabletter under mer &n 7 dagar kommer din ldkare att féresla
att du startar inséttningsperioden pé 14 dagar (se ovan) énnu en géng innan du atergér till behandling tva
ganger dagligen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivéer av blodfetter och blodsocker forekomma. Detta
hénger delvis ihop med aterstdlld hdlsa och livsstil, men nér det géller blodfetter kan det ibland finnas ett
samband med sjélva HIV-ldkemedlen. Lékaren kommer att gora tester for att hitta sddana forédndringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.

I avsnittet *Varningar och forsiktighet’, ovan, anges att de viktigaste biverkningarna av Viramune
tabletter dr svara och livshotande hudreaktioner samt allvarliga leverskador. Dessa reaktioner
forekommer frimst under de forsta 18 veckornas behandling med Viramune. Denna period kriver
darfor noggrann uppfoljning av din likare.

Om du ndgonsin observerar nagra hudutslag ska du informera din ldkare omedelbart.

Nar hudutslag forekommer ar de normalt milda till medelsvara. Hos vissa patienter kan emellertid utslag,
som framtrdder som blasbildning i huden, vara svéra eller livshotande (Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys) och dodsfall har rapporterats. De flesta fall av utslag, bade svara och milda till
medelsvara upptrader under de forsta 6 veckorna.

Om hudutslag och illamaende upptrader samtidigt, méste du avbryta behandlingen och uppsoéka din ldkare
omedelbart.

Overkinslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) kan forekomma. Sidana reaktioner kan forekomma i
form av anafylaxi (en svér form av allergisk reaktion) med symtom som:

- hudutslag

- ansiktssvullnad

- andningssvarigheter (kramp i luftvdgarna)
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- anafylaktisk chock

Overkinslighetsreaktioner kan ocksa forekomma som hudutslag tillsammans med andra biverkningar som

- feber

- blasor pa huden

- munsar

- Ogoninflammation

- ansiktssvullnad

- allmén svullnad

- andfaddhet

- muskel- eller ledsmérta

- en minskning av antalet vita blodkroppar (granulocytopeni)
- allmén sjukdomskénsla

- allvarliga problem med lever- eller njurar (lever- eller njursvikt)

Tala omedelbart om for din lékare om du far hudutslag och ndgon av de andra biverkningarna som hor till

en dverkénslighetsreaktion (allergisk reaktion). Sédana reaktioner kan vara livshotande.

Onormal leverfunktion har rapporterats vid behandling med Viramune. Detta inkluderar nagra fall av

inflammation i levern (hepatit) som kan vara plotslig och intensiv (fulminant hepatit) och leversvikt, som

bada kan leda till doden.

Informera din l&kare om du upplever négot av foljande kliniska symtom pa leverskada
- aptitloshet

- illamdende

- krakningar

- gul hud (gulsot)

- buksmairta.

Biverkningarna som anges nedan har rapporterats fran patienter som anvéint Viramune:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- hudutslag

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare):
- minskat antal vita blodkroppar (granulocytopeni)
- allergiska reaktioner (6verkénslighet)

- huvudvirk

- illamaende

- krékningar

- buksmérta

- 16s avforing (diarré)

- leverinflammation (hepatit)

- utmattning

- feber

- avvikande leverfunktionsprover

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- allergisk reaktion sasom hudutslag, ansiktssvullnad, andningssvarigheter (bronkospasm) eller
anafylaktisk chock

- minskat antal av r6da blodkroppar (anemi)

- gul hud (gulsot)

- svara och livshotande hudutslag (Stevens Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys)

108



- nésselutslag (urtikaria)

- vitskeansamlingar under huden (angio6dem)
- ledsmarta (artralgi)

- muskelsmaérta (myalgi)

- minskad fosforhalt i blodet

- Okat blodtryck

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- plotslig och intensiv inflammation i levern (fulminant hepatit)

- ldkemedelsutldst reaktion med allmdnna symtom (ldkemedelsutlost reaktion med eosinofili (forhojt
antal vita blodkroppar av en viss typ) i kombination med allmdnna symtom).

Nér Viramune anvénts tillsammans med andra HIV-ldkemedel har d4ven foljande biverkningar
rapporterats:

- minskat antal r6da blodkroppar eller blodplattar

- inflammation i bukspottkorteln

- minskad eller onormal kénsel i huden.

Dessa biverkningar forekommer ofta vid behandling med andra HIV-medel och kan férvintas nir
Viramune anvands i kombination med andra ldkemedel. Det dr dock inte troligt att dessa biverkningar
orsakas av behandlingen med Viramune.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Minskning i vita blodkroppar (granulocytopeni) kan forekomma, vilket &r mer vanligt hos barn. En
minskning av roda blodkroppar (anemi), som kan ha samband med nevirapin-behandlingen, observeras
ocksa oftare hos barn. Liksom vid hudutslag, var vanlig informera din ldkare om alla biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Viramune ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kraver inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte l&ngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehédll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen ar nevirapin. Varje tablett innehéller 200 mg nevirapin.

- Ovriga innehallsémnen &r:

- mikrokristallin cellulosa
- laktos (som monohydrat)
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- povidon K25

- natriumstédrkelseglykolat
- kolloidal kiseldioxid och
- magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vit, oval, bikonvex tablett. Ena sidan dr mirkt med koden 54 193, med en skara som separerar ’54” och
”193”. Den andra sidan dr markt med foretagssymbol. Skéran dr inte avsedd for delning av tabletten.
Viramune tabletter tillhandahélls i blisterforpackning, med 14, 60 eller 120 tabletter per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Viramune finns ocksa tillgdngligt som oral suspension.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

eller

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

Koropi Attiki, 19441

Grekland

eller
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Frankrike
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbirapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal Tel: +372 612 8000

EALGoo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espaiia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 2 773 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 o.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roméinia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +354 535 7000 organizacna 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 EALdc Movorpéconn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Viramune 50 mg/5 ml oral suspension
nevirapin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Viramune dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Viramune

Hur du tar Viramune

Eventuella biverkningar

Hur Viramune ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Viramune ir och vad det anvinds for

Viramune hor till lakemedelsgruppen antiretrovirala medel, som anvénds vid behandling av infektion med
Humant Immunbrist Virus (HIV-1).

Den aktiva substansen i ditt lakemedel kallas nevirapin. Nevirapin hor till en klass antiretrovirala
lakemedel som kallas icke-nukleosida omvénda transkriptashimmare (NNRTI). Omvént transkriptas ar ett
enzym som HIV behover for att fordka sig. Nevirapin hindrar omvént transkriptas fran att arbeta. Genom
att hindra omvént transkriptas fran att arbeta, hjélper Viramune till att kontrollera HIV-1-infektionen.

Viramune &r avsett for behandling av HIV-infekterade vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar. Du maste
anvianda Viramune tillsammans med andra antiretrovirala lakemedel. Din lakare kommer att
rekommendera de mediciner som &r bast for dig.

Om Viramune har forskrivits till ditt barn sa riktar sig all information i denna bipacksedel till ditt
barn (i sa fall ska du liisa “ditt barn” istéllet for “du”).

2. Vad du behover veta innan du tar Viramune

Ta inte Viramune
om du &r allergisk mot nevirapin eller nagot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges 1 avsnitt 6).
om du har anvént Viramune tidigare och maste sluta pa grund av:
- svara hudutslag
- hudutslag med andra symtom till exempel:
- feber
- blasbildning
- munsar
- Ogoninflammation
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- ansiktssvullnad
- allmén svullnad
- andfaddhet
- muskel- eller ledsmérta
- allmén sjukdomskénsla
- buksmérta
- Overkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner)
- leverinflammation (hepatit)
om du har svar leversjukdom
om du vid ett tidigare tillfdlle maste avbryta behandlingen med Viramune pa grund av forédndrad
leverfunktion
om du tar produkter som innehaller vaxten johannesort (Hypericum perforatum). Detta (traditionellt)
viaxtbaserade lidkemedel kan leda till att Viramune inte fungerar som avsett.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder Viramune.

Under de forsta 18 veckornas behandling med Viramune ir det mycket viktigt att du och din lidkare
ir uppmirksamma pa tecken pa lever- eller hudreaktioner. Dessa kan bli svara och till och med
livshotande. Det ir storst risk for sidana reaktioner under de forsta 6 veckornas behandling.

Om du fér svira hudutslag eller 6verkiinslighet (allergiska reaktioner som kan upptrida i form av
hudutslag) tillsammans med andra biverkningar sasom

- feber,

- blasor,

- munsér,

- ogoninflammation,

- ansiktssvullnad,

- generell svullnad,

- andfaddhet,

- muskel- eller ledsmiirta,

- allmin sjukdomskiinsla,

- eller buksmiirta

SKA DU SLUTA ANVANDA VIRAMUNE OCH OMEDELBART KONTAKTA din liikare
eftersom sddana reaktioner kan vara potentiellt livshotande eller leda till déden. Om du nigon ging
far symtom av milda utslag utan andra reaktioner ska du informera din likare omedelbart, for att
fa rad huruvida du ska sluta anvinda Viramune.

Om du far symtom som tyder pé leverskada, sisom

- aptitforlust,

- illaméende,

krikningar,

gul hud (gulsot),

- buksmairta

ska du sluta anvinda Viramune och kontakta din likare omedelbart.

Om du utvecklar allvarliga lever-, hud- eller 6verkinslighetsreaktioner nir du anvinder Viramune,
ska du ALDRIG ANVANDA VIRAMUNE igen utan att forst diskutera med din liikare.

Du méste anvinda Viramune med den dos din liikare har ordinerat. Detta ar speciellt viktigt under
de forsta 14 dagarna av behandlingen (for ytterligare information, se Hur du tar Viramune).
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Foljande patienter 16per hogre risk att utveckla leverproblem:

- kvinnor

- hepatit B- eller C-infekterade

- forhojda véarden pa leverfunktionsprover

- tidigare obehandlade patienter med hoga CD4-varden nar Viramune-behandlingen paboérjas (kvinnor
mer dn 250 celler/mm?, mén mer dn 400 celler/mm?)

- tidigare behandlade patienter med métbar HIV-1 virusméngd i plasma och hoga CD4-vérden nér
Viramune-behandlingen pabérjas (kvinnor mer én 250 celler/mm?, min mer &n 400 celler/mm?)

Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner (som kan hanforas till AIDS-sjukdom), kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare
infektioner intrdffa kort tid efter att behandlingen mot HIV pébdrjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en
forbattring 1 kroppens immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekédmpa infektioner som kanske
har funnits tidigare, men ¢j orsakat nadgra symtom. Informera din ldkare omedelbart om du méarker nagra
symtom pa infektion.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dar immunsystemet attackerar
frisk kroppsvéavnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta likemedel for att behandla din HIV-infektion.
Autoimmuna storningar kan intréffa flera manader efter att behandlingen pabérjades. Om du mérker nagot
symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hdnder eller fotter och
som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din ldkare omedelbart
for att fa nodvéandig behandling.

Foréndringar i fettdistributionen kan forekomma hos patienter som far kombinerad antiretroviral
behandling. Kontakta din eller ditt barns ldkare om du noterar forandringar i1 kroppsfettet (se avsnitt 4
”Eventuella biverkningar”).

Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som kallas
osteonekros (vdvnadsdod i benvdvnaden orsakat av strypt blodtillforsel till benet). Nagra av de manga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen &r: langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvdndning
av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, férsvagat immunforsvar och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros ar stelhet i lederna och smaérta (sarskilt 1 hoft, knd och axlar) och svarighet att rora sig. Tala
om for din ldkare om du upplever nagra av dessa symtom.

Om du tar nevirapin och zidovudin samtidigt, informera din ldkare eftersom denne kan behdva kontrollera
dina vita blodkroppar.

Ta inte Viramune efter att ha utsatts for HIV-virus savida du inte har blivit diagnosticerad med HIV och
instruerats av din ldkare att ta Viramune.

Prednison bor inte anvéindas for att behandla utslag som beror pa Viramune.

Om du tar preventivmedel via munnen (till exempel p-piller) eller andra hormonella preventivmedel under
behandling med Viramune sa bor du ocksa anvénda en barridrmetod (till exempel kondom) for att
forhindra graviditet.

Om du far hormonerséittning mot klimakteriebesvér, radfraga lakare innan du tar detta lakemedel.

Om du tar eller far rifampicin forskrivet for att behandla tuberkulos, informera ldkare innan du tar detta
lakemedel med Viramune.

Barn och ungdomar

Viramune oral suspension kan anvindas av barn i alla aldersgrupper. Folj alltid exakt instruktionerna fran
ditt barns lékare.
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Viramune finns ocksa tillgdngligt som tabletter. Viramune tabletter kan anvéndas av:
- barn 16 ar eller dldre

- barn under 16 &r som véger 50 kg eller mer

- eller med en kroppsyta som ér storre dn 1,25 m?.

Andra likemedel och Viramune

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.
Informera din ldkare om alla andra mediciner innan du borjar ta Viramune. Skélet &r att ldkaren kan
behova ta stillning till om dina andra l&kemedel fortfarande fungerar och om dosen behdver éndras. Lés
noga bipacksedlarna for alla de andra HIV-ldkemedlen, som du ska anvéinda tillsammans med Viramune.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du anvénder eller nyligen har anvént:

- johannesort (Hypericum perforatum, (traditionella) véixtbaserade ldkemedel mot l4tt nedstdmdhet)
- rifampicin (tuberkulos-likemedel)

- rifabutin (tuberkulos-lakemedel)

- makrolider t ex klaritromycin (antibiotika)
- flukonazol (mot svampinfektioner)

- ketokonazol (mot svampinfektioner)

- itrakonazol (mot svampinfektioner)

- metadon (vid opiatutsittning)

- warfarin (blodfértunnande)

- hormonella preventivmedel (t ex p-piller)
- atazanavir (HIV-ldkemedel)

- lopinavir/ritonavir (HIV-ldkemedel)

- fosamprenavir (HIV-likemedel)

- efavirenz (HIV-ldkemedel)

- etravirin (HIV-ldkemedel)

- rilpivirin (HIV-ldkemedel)

- zidovudin (HIV-ldkemedel)

- elvitegravir/kobicistat (HIV-lakemedel)

Din ldakare kommer att folja effekten noga av Viramune och dessa ldkemedel om du anvidnder dem
tillsammans.

Om du behandlas med dialys av njurarna, kommer din doktor att dvervéga en dosjustering av Viramune.
Detta beror pé att Viramune delvis kan skoljas ut ur blodet vid dialys.

Viramune med mat och dryck
Det finns inga hinder att ta Viramune tillsammans med mat och dryck.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan 6verforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din likare sd snart som
majligt.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan kédnna trotthet nér du tar Viramune. Var forsiktig vid aktiviteter som bilkdrning, anvandning av
verktyg eller maskiner. Om du upplever trétthet ska du undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som
bilkorning eller anvandning av verktyg eller maskiner.

Viramune innehéller sackaros, sorbitol, metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat och
natrium

Viramune oral suspension innehaller 150 mg sackaros per ml. Detta ska beaktas hos patienter med
diabetes mellitus. Om du inte tal vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel. Kan
vara skadligt for tdnderna.

Viramune oral suspension innehéller 162 mg sorbitol per ml. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Kontakta
lakare innan du anvéander detta ldkemedel om du (eller ditt barn) inte tal vissa sockerarter, eller om du
(eller ditt barn) har diagnosticerats med hereditir fruktosintolerans, en séllsynt, drftlig sjukdom som gor att
man inte kan bryta ner fruktos.

Viramune oral suspension innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat.
Hjdlpamnen som kan orsaka allergiska reaktioner (mdjligen fordrdjda).

Viramune oral suspension innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Viramune

Du ska inte anvdnda Viramune enbart. Du maste anvinda det med minst tva andra antiretrovirala
lakemedel. Din ldkare kommer att rekommendera de basta ldkemedlen for dig.

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Den vanliga dosen dr densamma till alla vuxna (20 ml).

Ditt barns ldakare kommer att rikna fram dosen for ditt barn. Dosen riknas fram med utgéngspunkt fran
ditt barns alder och vikt eller barnets kroppsyta. Se till att 1dkaren noga informerar om vilken dos du ska
ge ditt barn.

Vuxna
Dosen for vuxna dr 20 ml (200 mg) en géng per dag under de forsta 14 dagarna (inséttningsperiod). Efter
14 dagar &r den vanliga dosen 20 ml (200 mg) tva ganger dagligen.

Det dr mycket viktigt att endast ta 20 ml Viramune per dag under de forsta 14 dagarna (insittningsperiod).
Om du far nagra hudutslag under denna period, ska du inte 6ka dosen, utan kontakta din lakare.

Viramune finns ocksa tillgdngligt som 200 mg tabletter for vuxna (frdn 16 ars élder).

Anvéndning for barn
Dosen for barn dr 4 mg/kg kroppsvikt eller 150 mg/m? kroppsyta en gang per dag under de forsta tva

veckornas behandling (inséttningsperiod). Darefter kommer barnet att Gverga till dosering tvé génger
dagligen och ldkaren kommer att bestimma ritt dos, baserad pa barnets vikt eller kroppsyta.

Det dr mycket viktigt att ditt barn endast tar Viramune en gang per dag under de forsta 14 dagarna
(insdttningsperiod). Om ditt barn far nagra hudutslag under denna period, ska du inte 6ka dosen, utan
kontakta din ldkare.
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Viramune finns ocksa tillgdngligt som 200 mg tabletter for dldre barn, séarskilt ungdomar, som véger mer
in 50 kg eller har en kroppsyta pd mer in 1,25 m?. Barnets likare kommer att informera dig om den ritta
dosen for ditt barn, Ditt barns ldkare kommer kontinuerligt att undersdka barnets vikt och kroppsyta for att
sékerstélla ratt dosering. Fraga ldkaren eller apotekspersonal om du &r oséker.

Viramune oral suspension ska skakas forsiktigt innan den ges. Mét upp ritt dos med den en dosspruta.

Om du dr vuxen och viljer ett annat matt (t ex dosmugg eller tesked) ar det viktigt att vara sdker pa att
hela dosen tas, eftersom en del Viramune kan finnas kvar i muggen eller skeden. For att vara séker, skolj
muggen eller skeden med vatten och drick upp det.

Dosspruta och dosmugg foljer inte med forpackningen till Viramune oral suspension. Be
apotekspersonalen om en spruta eller mugg om du inte har ndgon sédan.

Inséttningsperioden pé 14 dagar har visat sig medfora légre risk for hudutslag.

Eftersom Viramune alltid kommer att ges tillsammans med andra likemedel som himmar HIV-virus, ska
du f6lja instruktionerna for dessa ldkemedel noga. Dessa finns i bipacksedlarna for dessa lakemedel.

Du ska fortsitta att anvdinda VIRAMUNE sa ldnge din ldkare rekommenderar det.

I avsnittet "Varningar och forsiktighet" ovan anges att 1dkaren kommer att folja leverprover och vara
uppmaérksam pa odnskade effekter, t ex hudutslag. Beroende pa utvecklingen kan din ldkare besluta sig for
att avbryta eller avsluta behandlingen med Viramune. Din lékare kan sedan besluta sig for att ateruppta
behandlingen med en ligre dosering.

Viramune oral suspension &r en flytande suspension som skall sviljas. Skaka flaskan forsiktigt innan du
tar din medicin.

Om du har tagit for stor méiingd av Viramune

Anviénd inte mer Viramune 4n din ldkare har forskrivit och som beskrivs i denna bipacksedel. Det finns
for nérvarande begriansad information om effekterna av Viramune vid dverdosering. Kontakta din lékare
om du har tagit for stor mdngd av Viramune.

Om du har glomt att ta Viramune

Forsok att inte missa nagon dos. Om du uppticker missad dos inom 8 timmar efter avsedd tidpunkt, ska du
ta den missade dosen sé fort som mgjligt. Om det har gatt mer &dn 8 timmar efter avsedd tidpunkt, ta endast
nista dos vid den vanliga tidpunkten.

Om du slutar att ta Viramune

Att ta alla doser av HIV-ldkemedel vid ritt tidpunkt

- leder till en stor 6kning av effekten av din kombination av antiretrovirala ldkemedel
- minskar risken att din HIV-infektion blir resistent mot dina antiretrovirala lakemedel.

Det ér darfor viktigt att fortsdtta anvinda Viramune korrekt enligt anvisningarna ovan, om inte din ldkare
instruerar dig att sluta.

Om du eller ditt barn avbryter behandlingen med Viramune oral suspension under mer dn 7 dagar kommer
din ldkare att foresla att du startar insattningsperioden pa 14 dagar (se ovan) dnnu en gang innan du atergar

till behandling tva ganger dagligen.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivaer av blodfetter och blodsocker forekomma. Detta
hénger delvis ihop med aterstdlld hdlsa och livsstil, men nér det géller blodfetter kan det ibland finnas ett
samband med sjélva HIV-ldkemedlen. Lékaren kommer att gora tester for att hitta sddana forédndringar.

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.

I avsnittet " Varningar och forsiktighet", ovan, anges att den viktigaste biverkan av Viramune ar
svira och livshotande hudreaktioner samt allvarliga leverskador. Dessa reaktioner forekommer
framst under de forsta 18 veckornas behandling med Viramune. Denna period kraver déarfor
noggrann uppfoljning av din liikare.

Om du ndgonsin observerar nagra hudutslag ska du informera din ldkare omedelbart.

Niér hudutslag forekommer dr de normalt milda till medelsvéra. Hos vissa patienter kan emellertid utslag,
som framtrdder som blasbildning i huden, vara svéra eller livshotande (Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys) och dodsfall har rapporterats. De flesta fall av utslag, bade svara och milda till
medelsvara upptrader under de forsta 6 veckorna.

Om hudutslag och illamaende upptrader samtidigt, méste du avbryta behandlingen omedelbart och
uppsodka din likare snarast. Var speciellt uppmirksam p& om ditt barn fir ndgra utslag. Aven om utslagen
ser normala ut (t ex blojeksem), kan de ha orsakats av Viramune. Fraga barnets doktor om du ar tveksam.

Overkinslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) kan forekomma. Sédana reaktioner kan férekomma i
form av anafylaxi (en svér form av allergisk reaktion) med symtom som:

- hudutslag

- ansiktssvullnad

- andningssvarigheter (kramp i luftvdgarna)

- anafylaktisk chock

Overkinslighetsreaktioner kan ocksa forekomma som hudutslag tillsammans med andra biverkningar:
- feber

- blasor pa huden

- munsar

- Ogoninflammation

- ansiktssvullnad

- allmén svullnad

- andfaddhet

- muskel- eller ledsmérta

- en minskning av antalet vita blodkroppar (granulocytopeni)

- allmén sjukdomskénsla

- allvarliga problem med lever- eller njurar (lever- eller njursvikt)

Tala omedelbart om f6r din ldkare om du far hudutslag och nagon av de andra biverkningarna som hor till
en overkénslighetsreaktion (allergisk reaktion). Sddana reaktioner kan vara livshotande.

Onormal leverfunktion har rapporterats vid behandling med Viramune. Detta inkluderar nagra fall av

inflammation i levern (hepatit) som kan vara plotslig och intensiv (fulminant hepatit) och leversvikt, som
bada kan leda till doden.
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Informera din ldkare om du upplever nagot av féljande kliniska symtom som tyder pa leverskada:
- aptitloshet

- illaméende

- krékningar

- gul hud (gulsot)

- buksmérta

Biverkningarna som anges nedan har rapporterats fran patienter som anviant Viramune:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):
- hudutslag

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
- minskat antal vita blodkroppar (granulocytopeni)
- allergiska reaktioner (6verkédnslighet)

- huvudvirk

- illaméende

- krékningar

- buksmérta

- 16s avforing (diarré)

- leverinflammation (hepatit)

- utmattning

- feber

- avvikande leverfunktionsprover

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- allergisk reaktion sasom hudutslag, ansiktssvullnad, andningssvarigheter (bronkospasm) eller
anafylaktisk chock

minskat antal av roda blodkroppar (anemi)

- gul hud (gulsot)

- svara och livshotande hudutslag (Stevens Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys)
- nisselutslag (urtikaria)

- vitskeansamlingar under huden (angio6dem)

- ledsmarta (artralgi)

- muskelsmaérta (myalgi)

- minskad fosforhalt i blodet

- Okat blodtryck

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare):

- plotslig och intensiv inflammation i levern (fulminant hepatit)

- ldakemedelsutlost reaktion med allmédnna symtom (ldkemedelsutlost reaktion med eosinofili (forhojt
antal vita blodkroppar av en viss typ) i kombination med allmdnna symtom).

Nér Viramune anvénts tillsammans med andra HIV-ldkemedel har dven f6ljande biverkningar
rapporterats:

- minskat antal réda blodkroppar eller blodplattar

- inflammation i bukspottkorteln

- minskad eller onormal kinsel i huden.

Dessa biverkningar forekommer ofta vid behandling med andra HIV-medel och kan forvéntas nér

Viramune anvénds i kombination med andra lakemedel. Det dr dock inte troligt att dessa biverkningar
orsakas av behandlingen med Viramune.
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Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Minskning i vita blodkroppar (granulocytopeni) kan forekomma, vilket dr mer vanligt hos barn. En
minskning av roda blodkroppar (anemi), som kan ha samband med nevirapin-behandlingen, observeras
ocksa oftare hos barn. Liksom vid hudutslag, var vénlig informera din ldkare om alla biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Viramune ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa flaskan efter ’EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Viramune ska anvindas inom 6 ménader efter 6ppnandet av flaskan.
Detta lakemedel kraver inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte l&ngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr nevirapin. 5 ml innehaller 50 mg av den aktiva substansen nevirapin (som
hemihydrat).
- Ovriga innehallsimnen ir:
- karbomer
- metylparahydroxibensoat
- propylparahydroxibensoat
- sorbitol
- sackaros
- polysorbat 80
- natriumhydroxid och
- Vvatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Viramune oral suspension dr en vit till benvit homogen suspension.

Viramune oral suspension tillhandahalls i plastflaska, med suspension for oral anvéndning, med 240 ml
suspension per flaska.

Viramune tillhandahalls ocks& som 200 mg tabletter for dldre barn och vuxna.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland
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Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

eller
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbirapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALGoo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpéconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espaiia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 2 773 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

Roméinia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +354 535 7000 organizacna 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 EALdc Movorpéconn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Viramune 400 mg depottabletter
nevirapin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Viramune ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Viramune

Hur du tar Viramune

Eventuella biverkningar

Hur Viramune ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Viramune ir och vad det anvinds for

Viramune hor till lakemedelsgruppen antiretrovirala medel, som anvénds vid behandling av infektion med
Humant Immunbrist Virus (HIV-1).

Den aktiva substansen i ditt lakemedel kallas nevirapin. Nevirapin hor till en klass antiretrovirala
lakemedel som kallas icke-nukleosida omvénda transkriptashimmare (NNRTI). Omvént transkriptas ar ett
enzym som HIV behover for att fordka sig. Nevirapin hindrar omvént transkriptas fran att arbeta. Genom
att hindra omvént transkriptas fran att arbeta, hjélper Viramune till att kontrollera HIV-1-infektionen.

Viramune &r avsett for behandling av HIV-infekterade vuxna, ungdomar och barn 6ver tre ar som klarar av
att svilja tabletter. Du méste anvénda Viramune tillsammans med andra antiretrovirala likemedel. Din
lakare kommer att rekommendera de mediciner som &r bést for dig.

Viramune depottabletter ska endast anvindas efter en tva-veckors behandling med en annan typ av
Viramune (tabletter med omedelbar friséttning eller suspension) savida du inte for ndrvarande tar
Viramune och byter till depottabletter.

2. Vad du behover veta innan du tar Viramune

Ta inte Viramune
om du dr allergisk mot nevirapin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).
om du har anvédnt Viramune tidigare och maste sluta pa grund av:
- svara hudutslag
- hudutslag med andra symtom till exempel:
— feber
— blasbildning
— munsar
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— Ogoninflammation
— ansiktssvullnad
— allmén svullnad
— andfaddhet
— muskel- eller ledsmérta
— allmén sjukdomskénsla
— buksmirta
- Overkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner)
- leverinflammation (hepatit)
om du har svar leversjukdom
om du vid ett tidigare tillfdlle maste avbryta behandlingen med Viramune pa grund av férdndrad
leverfunktion
om du tar produkter som innehéller véxten johannesort (Hypericum perforatum). Detta (traditionellt)
véxtbaserade ladkemedel kan leda till att Viramune inte fungerar som avsett.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder Viramune.

Under de forsta 18 veckornas behandling med Viramune ir det mycket viktigt att du och din liikare
ir uppmirksamma pa tecken pa lever- eller hudreaktioner. Dessa kan bli svara och till och med
livshotande. Det ir storst risk for sdidana reaktioner under de forsta 6 veckornas behandling.

Om du fér svira hudutslag eller 6verkiinslighet (allergiska reaktioner som kan upptrida i form av
hudutslag) tillsammans med andra biverkningar sasom

- feber,

- blasor,

- munsér,

- ogoninflammation,

- ansiktssvullnad,

- generell svullnad,

- andfaddhet,

- muskel- eller ledsmiirta,

- allmiin sjukdomskiinsla,

- eller buksmiirta

SKA DU SLUTA ANVANDA VIRAMUNE OCH OMEDELBART KONTAKTA din likare
eftersom sddana reaktioner kan vara potentiellt livshotande eller leda till déden. Om du nigon ging
far symtom av milda utslag utan andra reaktioner ska du informera din liikare omedelbart, for att
fa rad huruvida du ska sluta anvinda Viramune.

Om du far symtom som tyder pa leverskada, sisom
- aptitforlust,
- illaméiende,
krikningar,
gul hud (gulsot),
- buksmiirta
ska du sluta anvinda Viramune och kontakta din liéikare omedelbart.

Om du utvecklar allvarliga lever-, hud- eller 6verkiinslighetsreaktioner niir du anvinder Viramune,
ska du ALDRIG ANVANDA VIRAMUNE igen utan att forst diskutera med din liikare.

Du maste anvinda Viramune med den dosering din likare har ordinerat. Detta ér speciellt viktigt
under de forsta 14 dagarna av behandlingen (for ytterligare information, se Hur du tar Viramune)
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Foljande patienter 16per hogre risk att utveckla leverproblem:

- kvinnor

- hepatit B- eller C-infekterade

- forhojda véarden pa leverfunktionsprover

- tidigare obehandlade patienter med héga CD4-virden nar Viramunebehandlingen paborjas (kvinnor
mer dn 250 celler/mm?, mén mer dn 400 celler/mm?)

- tidigare behandlade patienter med métbar HIV-1 virusméngd i plasma och hoga CD4-vérden nér
Viramunebehandlingen p&borjas (kvinnor mer én 250 celler/mm?, min mer én 400 celler/mm?).

Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner (som kan hanforas till AIDS-sjukdom), kan tecken och symtom pa inflammation fran tidigare
infektioner intrdffa kort tid efter att behandlingen mot HIV pébdrjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en
forbattring 1 kroppens immunsvar, vilken gor det mdjligt for kroppen att bekédmpa infektioner som kanske
har funnits tidigare, men ¢j orsakat ndgra symtom. Informera din ldkare omedelbart om du méarker nagra
symtom pa infektion.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd dar immunsystemet attackerar
frisk kroppsvéavnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att behandla din HIV-infektion.
Autoimmuna storningar kan intréffa flera manader efter att behandlingen pabérjades. Om du mérker nagot
symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hénder eller fotter och
som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din lakare omedelbart
for att fa nodvéandig behandling.

Foréndringar i fettdistributionen kan forekomma hos patienter som far kombinerad antiretroviral
behandling. Kontakta din ldkare om du noterar fordndringar i kroppsfettet (se avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”™).

Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som kallas
osteonekros (vdvnadsddd i benvdvnaden orsakat av strypt blodtillforsel till benet). Nagra av de manga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen &r: langvarig antiretroviral kombinationsbehandling, anvdndning
av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, férsvagat immunforsvar och hogre kroppsmasseindex. Tecken pa
osteonekros ar stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och axlar) och svarighet att rora sig. Tala
om for din ldkare om du upplever nagra av dessa symtom.

Om du tar nevirapin och zidovudin samtidigt, informera din ldkare eftersom han/hon kan behova
kontrollera dina vita blodkroppar.

Ta inte Viramune efter att ha utsatts for HIV-virus savida du inte har blivit diagnosticerad med HIV och
instruerats av din ldkare att ta Viramune.

Prednison bor inte anvéindas for att behandla utslag som beror pa Viramune.

Om du tar preventivmedel via munnen (till exempel p-piller) eller andra hormonella preventivmedel under
behandling med Viramune s& bor du ocksé anvénda en barridirmetod (till exempel kondom) for att
forhindra graviditet .

Om du far hormonersittning mot klimakteriebesvér, radfraga lakare innan du tar detta lakemedel.

Om du tar eller far rifampicin forskrivet for att behandla tuberkulos, informera ldkare innan du tar
lakemedlet tillsammans med Viramune.

Viramune depottabletter, eller delar av tabletter, kan ibland passera genom kroppen och ses i avforingen.
De kan se ut som hela tabletter, men har inte setts paverka effekten av nevirapin.
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Barn och ungdomar

Viramune 400 mg depottabletter kan anvidndas av barn om de:

- ar > 8 ar och véger 43,8 kg eller mer

- ar aldre 4n 3 ar och yngre dn 8 ar och vager 25 kg eller mer
- har en kroppsyta pa 1,17 m?eller mer

For mindre barn finns oral suspension i flytande form tillginglig.

Andra likemedel och Viramune

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.
Informera din ldkare om alla andra mediciner du tar innan du borjar ta Viramune tabletter. Skélet ar att
lakaren kan behdva ta stéllning till om dina andra ldkemedel fortfarande fungerar och om dosen behdver
dndras. Las noga bipacksedlarna for alla de andra HIV-ldkemedlen, som du ska anvénda tillsammans med
Viramune.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din likare om du anvénder eller nyligen har anvént:
- johannesort (Hypericum perforatum, (traditionella) vixtbaserade lakemedel mot l4tt nedstdmdhet)
- rifampicin (tuberkulos-likemedel)

- rifabutin (tuberkulos-lakemedel)

- makrolider t ex klaritromycin (antibiotika)

- flukonazol (mot svampinfektioner)

- ketokonazol (mot svampinfektioner)

- itrakonazol (mot svampinfektioner)

- metadon (vid opiatutséttning)

- warfarin (blodfértunnande)

- hormonella preventivmedel (t ex p-piller)

- atazanavir (HIV-ldkemedel)

- lopinavir/ritonavir (HIV-ldkemedel)

- fosamprenavir (HIV-lakemedel)

- efavirenz (HIV-ldkemedel)

- etravirin (HIV-ldkemedel)

- rilpivirin (HIV-ldkemedel)

- zidovudin (HIV-ldkemedel)

- elvitegravir/kobicistat (HIV-ldkemedel)

Din lakare kommer att folja effekten noga av Viramune och dessa likemedel om du anvidnder dem
tillsammans.

Viramune med mat och dryck
Det finns inga hinder att ta Viramune tillsammans med mat och dryck.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan 6verforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din likare sd snart som
majligt.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan kdnna dig utmattad nir du anviander Viramune. Var forsiktig vid aktiviteter som att kora bil eller
anvénda maskiner. Om du kénner dig utmattad ska du undvika uppgifter som kan vara riskabla, som att
kora bil eller anvidnda redskap eller maskiner.

Viramune innehaller laktos
Viramune depottabletter innehaller laktos (mjolksocker).
Om du inte tal vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar Viramune

Du ska inte anvdnda Viramune enbart. Du maste anvinda det med minst tva andra antiretrovirala
lakemedel. Din ldkare kommer att rekommendera de basta ldkemedlen for dig.

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osdker.

Dosering:

Vuxna:

Under de forsta 14 dagarna (inséttningsperioden) dr dosen en Viramune tablett 200 mg en gdng om dagen.
En separat startforpackning med Viramune tabletter 200 mg finns tillgénglig for denna inséttningsperiod.
Efter 14 dagar dr den vanliga dosen en 400 mg depottablett en gang per dag.

Det ar mycket viktigt att du endast tar en Viramune tablett per dag under de forsta 14 dagarna
(insdttningsperioden). Om du far nagra hudutslag under denna period, ska du inte borja med Viramune
depottabletter, kontakta i stéllet din ldkare.

Denna 14 dagars insattningsperiod har visat sig medfora lagre risk for hudutslag.

Patienter som redan behandlas med tabletter med omedelbar friséittning eller oral suspension kan byta till
depottabletter utan insdttningsperiod.

Eftersom Viramune alltid kommer att ges tillsammans med andra ldkemedel som himmar HIV-virus, ska
du folja instruktionerna for dessa lidkemedel noga. Dessa finns i bipacksedlarna i for dessa ldkemedel.

Viramune finns ocksa tillgdngligt som oral suspension (for alla alders-, vikt- och BSA-grupper).

Du ska fortsitta att anvinda Viramune sa ldnge lakaren rekommenderar det.

[ avsnittet "Varningar och forsiktighet” ovan anges att din ldkare kommer att f6lja leverprover och vara
uppmérksam pa odnskade effekter, t ex hudutslag. Beroende pa utvecklingen kan ldkaren besluta att
avbryta eller avsluta behandlingen med Viramune. Liakaren kan sedan besluta sig for att ateruppta

behandlingen med en légre dos.

Om du har nedsatt njur- eller leverfunktion, anviand endast Viramune 200 mg tabletter eller Viramune
50 mg/5 ml oral suspension.

Viramune depottabletter ska endast tas via munnen. Tugga inte pa tabletterna. Viramune kan tas med eller
utan mat.

129




Om du har tagit for stor méiingd av Viramune

Anvind inte mer Viramune dn din ldkare har forskrivit och som beskrivs i denna bipacksedel. Det finns
for nérvarande begransad information om effekterna av Viramune vid dverdosering. Kontakta ldkare om
du har tagit for stor méngd av Viramune.

Om du har glomt att ta Viramune

Forsok att inte missa ndgon dos. Om du upptécker missad dos inom 12 timmar efter avsedd tidpunkt, ska
du ta den missade dosen sa fort som mojligt. Om det har gatt mer dn 12 timmar efter avsedd tidpunkt, ta
istéllet bara nésta dos vid den ordinarie tidpunkten.

Om du slutar att ta Viramune

Att ta alla doser av HIV-lakemedel vid ratt tidpunkt

- leder till en stor 6kning av effekten av din kombination av antiretrovirala ldkemedel

- minskar risken att din HIV-infektion blir resistent mot dina antiretrovirala likemedel.

Det ér viktigt att fortsétta anvéinda Viramune korrekt enligt anvisningarna ovan, om inte din ldkare
instruerar dig att sluta.

Om du avbryter behandlingen med Viramune depottabletter under mer dn 7 dagar kommer din ldkare att
foresld att du startar insdttningsperioden pa 14 dagar med Viramune tabletter (se ovan) &nnu en gang innan
du atergar till behandling en gang dagligen med Viramune depottabletter.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Under HIV-behandling kan viktokning och 6kade nivéer av blodfetter och blodsocker forekomma. Detta
hénger delvis ihop med aterstdlld hdlsa och livsstil, men nér det géller blodfetter kan det ibland finnas ett
samband med sjélva HIV-ldkemedlen. Lékaren kommer att gora tester for att hitta sddana fordndringar.

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.

I avsnittet ”Varningar och forsiktighet”, ovan, anges att de viktigaste biverkningarna av Viramune
tabletter dr svara och livshotande hudreaktioner samt allvarliga leverskador. Dessa reaktioner
forekommer framst under de forsta 18 veckornas behandling med Viramune. Denna period kriver
darfor noggrann uppfoljning av din likare.

Om du ndgonsin observerar nadgra hudutslag ska du informera din ldkare omedelbart.

Nar hudutslag forekommer ar de normalt milda till medelsvara. Hos vissa patienter kan emellertid utslag,
som framtrdder som blasbildning i huden, vara svéra eller livshotande (Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys) och dodsfall har rapporterats. De flesta fall av utslag, bade svara och milda till

medelsvara, upptrader under de forsta 6 veckorna.

Om hudutslag och illamaende upptrader samtidigt, maste du avbryta behandlingen och uppsoéka din ldkare
omedelbart.
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Overkinslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) kan forekomma. Sidana reaktioner kan forekomma i
form av anafylaxi (en svar form av allergisk reaktion) med symtom som:

- hudutslag

- ansiktssvullnad

- andningssvarigheter (kramp i luftvdgarna)

- anafylaktisk chock

Overkinslighetsreaktioner kan ocksa forekomma som hudutslag tillsammans med andra biverkningar som:
- feber

- blasor pa huden

- munsar

- Ogoninflammation

- ansiktssvullnad.

- allmén svullnad

- andfaddhet

- muskel- eller ledsmirta

- en minskning av antalet vita blodkroppar (granulocytopeni)

- allmén sjukdomskénsla

- allvarliga problem med lever- eller njurar (lever- eller njursvikt)

Tala omedelbart om for din ldkare om du far hudutslag och nagon av de andra biverkningarna som hor till
en Overkdnslighetsreaktion (allergisk reaktion). Sddana reaktioner kan vara livshotande.

Onormal leverfunktion har rapporterats vid behandling med Viramune. Detta inkluderar nagra fall av
inflammation i levern (hepatit) som kan vara plotslig och intensiv (fulminant hepatit) och leversvikt, som
bada kan leda till doden.

Informera din ldkare om du upplever nagot av féljande kliniska symtom pa leverskada:
- aptitloshet

- illaméende

- krakningar

- gul hud (gulsot)

- buksmarta

Biverkningarna som anges nedan har rapporterats fran patienter som anvant Viramune 200 mg tabletter
under den 14 dagar langa inséittningsperioden:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- hudutslag

- feber

- huvudvérk

- buksmirta

- illaméende

- 16s avforing (diarré)

- utmattning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- allergisk reaktion (6verkénslighet)

- allergisk reaktion sasom hudutslag, ansiktssvullnad, andningssvarigheter (bronkospasm) eller
anafylaktisk chock

- ldkemedelsutldst reaktion med allmdnna symtom (ldkemedelsutlost reaktion med eosinofili (forho;jt
antal vita blodkroppar av en viss typ) i kombination med allmdnna symtom)

- plotslig och intensiv inflammation i levern (fulminant hepatit)
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svara och livshotande hudutslag (Stevens Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys)
gul hud (gulsot)

nisselutslag (urtikaria)

vitskeansamlingar under huden (angioddem)
krakningar

muskelsmaérta (myalgi)

ledsmarta (artralgi)

minskat antal vita blodkroppar (granulocytopeni)
avvikande leverfunktionsprover

minskad blodfosfor

okat blodtryck

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

leverinflammation (hepatit)
minskat antal av réda blodkroppar (anemi)

Biverkningarna som anges nedan har rapporterats fran patienter som anvéint Viramune depottabletter en
gang per dag som underhéllsbehandling.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

hudutslag

huvudvark

buksmarta

illaméende

leverinflammation (hepatit)
utmattning

avvikande leverfunktionsprover
feber

krakningar

16s avforing (diarré)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

allergisk reaktion (6verkénslighet)

allergisk reaktion sasom hudutslag, ansiktssvullnad, andningssvarigheter (bronkospasm) eller
anafylaktisk chock

lakemedelsutlost reaktion med allménna symtom (l&kemedelsutldst reaktion med eosinofili (forhojt
antal vita blodkroppar av en viss typ) i kombination med allménna symtom)

plotslig och intensiv inflammation i levern (fulminant hepatit)

svara och livshotande hudutslag (Stevens Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys)
minskat antal av roda blodkroppar (anemi)

minskat antal vita blodkroppar (granulocytopeni)

gul hud (gulsot)

nisselutslag (urtikaria)

vitskeansamlingar under huden (angioddem)

muskelsmaérta (myalgi)

ledsmaérta (artralgi)

minskad blodfosfor

okat blodtryck
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Nar Viramune anvénts tillsammans med andra HIV-likemedel har dven foljande biverkningar
rapporterats:

- minskat antal réda blodkroppar eller blodplittar

- inflammation i bukspottkoérteln

- minskad eller onormal kénsel i huden

Dessa biverkningar forekommer ofta vid behandling med andra HIV-medel och kan forvéntas nér
Viramune anvénds i kombination med andra ldkemedel. Det dr dock inte troligt att dessa biverkningar
orsakas av behandlingen med Viramune.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Minskning i vita blodkroppar (granulocytopeni) kan féorekomma, vilket &r mer vanligt hos barn. En
minskning av roda blodkroppar (anemi), som kan ha samband med nevirapinbehandlingen, observeras
ocksa oftare hos barn. Liksom vid hudutslag, var vénlig informera din ldkare om alla biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Viramune ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter "JEXP”. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Viramune ska anvindas inom 2 manader efter 6ppnandet.

Detta ldkemedel kréiver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte l&ngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen ar nevirapin. Varje depottablett innehaller 400 mg nevirapin.

- Ovriga innehallsimnen &r laktos (som monohydrat), hypromellos, gul jirnoxid, magnesiumstearat.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Gula, ovala och bikonvexa depottabletter. Depottabletterna &r ca 9,3 mm x 19,1 mm och ar praglade med
V04 pé ena sidan och foretagets logo pa andra sidan. Viramune depottabletter 400 mg tillhandahalls i
blister med 30 eller 90 depottabletter per kartong. Alternativt finns 30 depottabletter 400 mg i burk.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Viramune finns ocksa tillgdngligt som oral suspension eller som tabletter.
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Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

eller

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbirapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALGoo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espaiia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 2 773 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

Roméinia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +354 535 7000 organizacna 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 EALdc Movorpéconn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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