1. NAZEV PRIPRAVKU

Viramune 50 mg/5 ml peroralni suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje nevirapinum 10 mg (ve formé nevirapinum hemihydricum).

Jedna lahvicka obsahuje nevirapinum 2,4 g (ve form¢ nevirapinum hemihydricum) v 240 ml peroralni
suspenze piipravku Viramune.

Pomocné latky se znamym tcinkem

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 150 mg sachar6zy, 162 mg sorbitolu, 1,8 mg methylparabenu a
0,24 mg propylparabenu.

Tento ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednotce davky, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Bila az téméf bila homogenni suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Viramune je indikovano v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky k 1écbé dospélych,
dospivajicich a déti jakéhokoli véku infikovanych virem HIV-1 (viz bod 4.2).

VétSina zkuSenosti s podavanim Viramune je v kombinaci s nukleozidovymi inhibitory reverzni
transkriptazy (NRTI). Vybér nasledné terapie po Viramune by mél byt na zékladé klinické zkuSenosti a
testll rezistence (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Viramune ma byt podavano lékaii se zkuSenostmi v 1écbé HIV infekce.

Davkovani

Pacienti ve véku 16 let a starsi

Doporucena davka Viramune je 20 ml (200 mg) peroralni suspenze jednou denn€ po dobu prvnich 14 dni
(tato tvodni perioda by méla byt dodrzena, protoze bylo prokazano, Ze snizuje frekvenci vyskytu kozni

vyrazky), poté 20 ml (200 mg) peroralni suspenze dvakrat denné, v kombinaci s nejméné dvéma dalSimi
antiretrovirovymi ptipravky.



Viramune je k dispozici také ve formé tablet 200 mg pro pacienty ve véku 16 let a starSi nebo pro starsi
déti, zejména dospivajici, s télesnou hmotnosti 50 kg a vice nebo u nichz je BSA vétsi nez 1,25 m’.

Pokud si pacient uvédomi, ze zapomnél uzit davku do 8 hodin od doby, kdy méla byt davka uzita, mél by
tuto davku uzit co nejdiive. Jestlize jiz uplynulo vice nez 8 hodin, pacient by mél uzit az dalsi davku
v obvyklou dobu uzivani.

Pripady, kdy je treba upravit davkovani pripravku

U pacientt s rozvojem kozni vyrazky béhem uvodni 14 denni periody by davka 200 mg/den (4 mg/kg/den
nebo 150 mg/m2/den u déti) neméla byt zvySovana, dokud vyrazka nevymizi. Vyskyt ojedinélé vyrazky
by mél byt pozorné sledovan (viz bod 4.4). Davkovaci rezim 200 mg jednou denn€ by nemé¢l byt podavan
déle nez 28 dni, v této dob¢ by méla byt nalezena alternativni 1é¢ba vzhledem k moZznému riziku
poddavkovani a rezistence.

Pacienti, ktefi prerusi uzivani nevirapinu na vice nez 7 dni, by méli znovu zacit s doporuc¢enym
davkovacim rezimem za uziti ivodniho davkovani po dobu 2 tydnu.

Projevy toxicity, které vyzaduji preruSeni uzivani Viramune (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Podavéni nevirapinu nebylo specificky studovano u pacientt starSich 65 let.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, kterd vyzaduje 1é¢bu dialyzou, se doporucuje podani dodatecné
davky 200 mg nevirapinu po kazdé dialyze. U pacientd s clearance kreatinu > 20 ml/min neni nutna
uprava davkovani, viz bod 4.4 a 5.2.

Porucha funkce jater
Neviparin nesmi byt podavan u pacientd se zdvaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh C, viz bod 4.3).

U pacientli s mirnou az sttedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky (viz body 4.4
as.2).

Pediatricka populace

Celkova denni davka nesmi piekro¢it u zadného pacienta 400 mg. Viramune muze byt davkovano

u pediatrickych pacientti bud’ podle povrchu téla (BSA), nebo podle télesné hmotnosti (t.h.) nasledovné:
Pti pouziti BSA prepoctem podle Mostellera je doporucena peroralni ddvka pro pediatrické pacienty
vSech v€kovych skupin 150 mg/m2 jednou denné po dobu 2 tydnt a nasledné 150 mg/rn2 dvakrat
denné.

Vypocet objemu peroralni suspenze Viramune (50 mg/5 ml) potiebného pro pediatrické davkovani na
zaklad¢ télesného povrchu 150 mg/mz.



BSA rozmezi (m°) Objem (ml)
0,08-0,25 2.5
0,25-0,42 5
0,42-0,58 7,5
0,58-0,75 10
0,75-0,92 12,5
0,92-1,08 15
1,08-1,25 17,5

1,25+ 20

Prepocet podle Mostellera: BSA (rnz) = \/

vyska(cm) x hmotnost(kg)

3600

Podle hmotnosti je doporucena peroralni davka pro pediatrické pacienty do 8 let véku 4 mg/kg jednou
denn¢ po dobu dvou tydnt a nasledné¢ 7 mg/kg dvakrat denné. Pro pacienty ve véku 8 let a starsi se
doporucuje davka 4 mg/kg jednou denné po dobu 2 tydnd a nasledné 4 mg/kg dvakrat denné.

Vypocet objemu Viramune peroralni suspenze (50 mg/5 ml) potiebného pro pediatrické davkovani
po dvoutydennim pocateénim davkovani.

Hmotnostni rozmezi (kg) Hmotnostni rozmezi (kg) Objem (ml)
u pacientd < 8 let na zaklade u pacientt >8 let na zakladé
télesné hmotnosti uzivajici télesné hmotnosti uzivajici
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

T¢lesna hmotnost nebo BSA vSech pacientd mladSich 16 let, ktefi uzivaji peroralni suspenzi Viramune,
musi byt Casto kontrolovana, protoze podle ni je nutné upravovat podavané davky.

Zpisob podani

Je dulezité, aby byla podana cela stanovena davka suspenze. To je mozné zajistit pii pouziti odmérné

stiikacky. Pokud je pouZito n¢jakého jiného odmérmého prosttedku (napi. odmérky nebo cajové 1zicky u
vyssich davek), musi byt ditkladné vyplachnut vodou a voda z vyplachu musi byt také podana pacientovi.

Pripravek Viramune muze byt uZivan s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.




Opakované podavani pacientiim, u kterych doslo k trvalému ukonceni 1é¢by z diivodl vyvoje tézké kozni
vyrazky nebo vyrazky provazené konstitucnimi piiznaky, reakcemi hypersenzitivity nebo klinicky
zjisténou hepatitidou vyvolanou nevirapinem.

Pacienti se zavaznym jaternim poskozenim (Child-Pugh C) nebo pacienti, u kterych pted 1é¢bou dosahuji
hodnoty AST nebo ALT >5nasobek horni hranice laboratorni normy, az do stabilizace zdkladnich hodnot
AST/ALT tj. <Snasobek horni hranice laboratorni normy.

Opakované podéavani pacientim, u kterych béhem 1écby nevirapinem doslo k nartstu hodnot AST nebo
ALT na >5nasobek horni hranice laboratorni normy a u kterych se projevil rychly navrat abnormalit

jaternich testi po opétovném zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani rostlinnych piipravki obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mize
vést k riziku snizeni koncentrace nevirapinu v plazmé a ke snizeni jeho klinickych ucinki (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Viramune by mélo byt podavano v kombinaci s nejmén¢ dvéma jinymi antiretrovirovymi piipravky (viz
bod 5.1).

Ptipravek Viramune by nemél byt uzivan jako jediné aktivni antiretrovirotikum, nebot se ukazalo, ze
monoterapie jakymkoli antiretrovirotikem vede k virové rezistenci.

Prvnich 18 tydni 1é¢by nevirapinem je kritickym obdobim vyZadujicim peclivé sledovani
pacienta k odhaleni pripadnych projevi zavaznych a Zivot ohroZujicich koZnich reakci (véetné
pripada Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN)) a zavazné
hepatitidy/jaterniho selhdni. Nejvyssi riziko vyskytu jaternich a koZnich reakci je v pribéhu
prvnich 6 tydnu lé¢by. AvSak riziko vyskytu jaternich piihod pFetrvava i po tomto obdobi a
sledovani pacientii by mélo pokracovat v ¢astych intervalech. Zenské pohlavi a zvy$ené hodnoty
CD4+ bunék (>250/mm3 u dospélych Zen a >400/mm’ u dospélych muzii) na pocatku 1écby

nevirapinem jsou spojeny s vy$§im rizikem jaternich neZadoucich au¢inki, jestliZe ma pacient
detekovatelnou plazmatickou HIV-1 RNA, tj. koncentraci >50 kopii/ml, pii zahajeni 1é¢by
nevirapinem. ProtoZe byla pozorovana zavazna a Zivot ohroZujici hepatotoxicita

v kontrolovanych a nekontrolovanych studiich prevazné u pacienti s plazmatickou HIV-1
virovou naloZi 50 kopii/ml nebo vysS$i, neméla by byt 1é¢ba nevirapinem zahijena u dospélych
Zen s poctem CD4+ bunék vétSim nez 250 bunék/mm’ a u dospélych muzii s po¢tem CD4+

vétsim nez 400 bunék/mm3, kteri maji detekovatelnou plazmatickou HIV-1 RNA, ledaZe by
prinos prevazil riziko. V nékterych pripadech hepatalni poskozeni postupovalo navzdory
preruseni 1é¢by. Pacienti se znamkami nebo priznaky hepatitidy, zavazné kozni reakce nebo
reakei hypersenzitivity musi prerusit 1é¢bu nevirapinem a vyhledat okamzité lékarskou pomoc.
Lécba nevirapinem nesmi byt znovu zahajena po zavaznych hepatalnich a koZnich reakcich
nebo reakcich hypersenzitivity (viz bod 4.3).

Kromé toho musi byt presné dodrZeno davkovani, zvlasté v uvodni 14denni periodé (viz
bod 4.2).

Kozni reakce

Zavazné a zivot ohrozujici kozni reakce, vCetné fatalnich ptipadui, se objevily u pacientli 1é¢enych
nevirapinem pfevazné béhem prvnich 6 tydnt 1écby. Patfi mezi né ptipady Stevens-Johnsonova



syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a reakce hypersenzitivity charakterizované vyrazkou,
konstitu¢nimi nalezy a visceralnim postizenim. Pacienti by méli byt intenzivné sledovani béhem prvnich
18 tydnt 1écby. Pacienti by méli byt pozomée sledovani pfi vyskytu ojedinélé vyrazky. Lécba nevirapinem
musi byt trvale pferusena u pacientd, u nichz do$lo k rozvoji zavazné kozni vyrazky nebo vyrazky
provazené konstitu¢nimi piiznaky (jako horecka, tvorba puchyiu, ustni 1éze, konjunktivitida, otoky

v obliceji, svalové nebo kloubni bolesti nebo celkova malatnost), véetn¢ Stevens-Johnsonova syndromu
nebo toxické epidermalni nekrolyzy. Podavani nevirapinu musi byt trvale pferuSeno u pacientli s projevy
hypersenzitivity (charakterizované vyrazkou provazenou konstitu¢nimi ptiznaky plus visceralnim
postizenim jako hepatitida, eosinofilie, granulocytopenie a renalni dysfunkce), viz bod 4.4.

Podavani neviparinu ve vyssich nez doporucenych davkach mize zvysit Cetnost a zavaznost koznich
reakci, jako je Stevens—Johnsonovlv syndrom a toxické epidermalni nekrolyza.

Byla pozorovana rhabdomyolyza u pacientti s koznimi a/nebo jaternimi reakcemi spojenymi s uzivanim
pripravku Viramune.

Soucasné uzivani prednisonu (40 mg/den po dobu prvnich 14 dnti 1é¢by pfipravkem Viramune) neukazalo
snizeni vyskytu vyrazky spojené s podavanim nevirapinu a mize byt spojovano se zvysenim vyskytu a
zavaznosti vyrazky béhem prvnich 6 tydnti [éCby nevirapinem.

Byly identifikovany néekteré rizikové faktory vedouci k rozvoji zavaznych koznich reakei, které zahrnuji
nedodrzeni davky pii itvodnim davkovani 200 mg denné a dlouhou dobu mezi po¢atkem ptiznakt a
upozornénim Iékate. Bylo zjisténo, Ze Zeny jsou vzhledem k rozvoji vyrazky rizikovéjsi nez muzi, bez
ohledu na to, zda jim nevirapin je ¢i neni v terapii podavan.

Pacienty je nutno informovat, Ze hlavnim toxickym projevem nevirapinu je kozni vyrazka. Musi byt
pouceni, Ze je tieba ihned upozornit l1ékate na vyskyt jakékoli vyrazky a Ze vSechny kozni vyrazky musi
byt 1ékati bezodkladné hlaseny. Vétsina vyrazek spojena s podavanim nevirapinu se objevuje v prvnich

6 tydnech 1écby. Proto je v tomto obdobi nutno u pacientii peclivé kontrolovat vyskyt koznich zmén.
Pacienti musi byt informovani, ze pii vyskytu jakékoli vyrdzky béhem tivodni dvoutydenni periody nesmi
byt nasledn¢ davka zvySovana, dokud vyrazka nevymizi. Davkovaci rezim 200 mg jednou denn¢ by
nemél byt podavan déle nez 28 dni, v této dob¢ by méla byt nalezena alternativni 1é¢ba vzhledem

k moznému riziku poddévkovani a rezistence.

Pacienti se zavaznou vyrazkou nebo s vyrazkou doprovazenou konstitu¢nimi pfiznaky, jako je
horecka, tvorba puchytt, ustni 1éze, konjunktivitida, otoky v obli¢eji, svalové nebo kloubni bolesti
nebo celkova malatnost, musi prerusit 1écbu ptipravkem a okamzité vyhledat l¢katskou pomoc.

U téchto pacientd nesmi byt 1é¢ba nevirapinem opét zahajena.

U pacientt s podezfenim na rozvoj kozni vyrazky spojené s uzivanim nevirapinu je tieba provést
vySetieni jaternich funkci. Pacientiim se stfednim az zdvaznym zvySenim hodnot (AST nebo
ALT >5nasobek horni hranice laboratorni normy) by mélo byt podavani nevirapinu trvale ukonceno.

Jestlize se vyskytnou reakce hypersenzitivity, charakterizované vyrazkou provazenou konstitu¢nimi
priznaky jako horecka, artralgie, myalgie a lymfadenopatie, plus visceralni postiZeni jako hepatitida,
eozinofilie, granulocytopenie a renalni dysfunkce, musi byt 1é€ba nevirapinu trvale pferusena a nesmi
byt opét zahdjena (viz bod 4.3).




Jaterni reakce

U pacientt lécenych nevirapinem se miize vyskytnout t€zka, zivot ohrozujici hepatotoxicita, véetné
fulminantni fatalni hepatitidy. Prvnich 18 tydni 1é¢by je kritickym obdobim, které vyzaduje bedlivé
sledovani. Nejvyssi riziko vyskytu jaternich reakci existuje v prubéhu prvnich 6 tydnt 1é€by. Nicméné
riziko trva pies toto obdobi a sledovéni pacientl je nutné v Castych intervalech v pribéhu dalsi 1écby.

Byla pozorovana rhabdomyolyza u pacientt s koznimi a/nebo jaternimi reakcemi spojenymi s uzivanim
nevirapinu.

ZvySené hodnoty AST nebo ALT na hodnoty > 2,5nasobek horni hranice laboratorni normy a/nebo
soucasnd infekce hepatitidy B a/nebo C pfi zahajeni antiretrovirové 1écby jsou obecné spojeny s vysSsim
rizikem jaternich nezadoucich reakci v pribéhu antiretrovirové 1é¢by pfi rezimech davkovani nevirapinu.

Zenské pohlavi a zvy$ené hodnoty CD4+ bunék jsou na zacatku 1é¢by nevirapinem u dosud nelééenych
pacientil spojeny se zvySenym rizikem vyskytu jaternich nezadoucich ucinkt. U Zen je riziko vyskytu
symptomatickych jaternich poruch ¢asto spojenych s vyrazkou tiikrat vyssi nez u muzt (5,8 % proti 2,2
%). Dosud neléceni pacienti muzského i zenského pohlavi s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazmé

s vy$8im poctem CD4+ bunéck na pocatku 1é€by nevirapinem maji vyssi riziko vyskytu symptomatickych
jaternich poruch spojenych s nevirapinem. Pfi retrospektivnim posouzeni pfevazné u pacient

s plazmatickou HIV-1 virovou nalozi 50 kopii/ml nebo vyssi bylo nalezeno, Ze Zeny s po¢tem CD4+
bun&k >250 bun&k/mm’ m¢ély 12x vyssi riziko vyskytu symptomatickych jaternich nezadoucich ucinkl ve
srovnani s Zenami s poc¢tem CD4+ bunék <250 bunék/mm3(1 1,0 % proti 0,9 %). Zvysené riziko bylo
pozorovano u muzu s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazmé a s poétem CD4+ bun¢k >400 bunék/mm’
(6,3 % proti 1,2 % u muzi s poctem CD4+ bunck <400 bunék/mm3). Toto zvysené riziko toxicity na
zaklade hodnoty poctu CD4+ bunck nebylo zjisténo u pacientd s nedetekovatelnou (tj. <50 kopii/ml)
plazmatickou virovou nalozi.

Pacienti byli méli byt pouceni, ze jaterni reakce jsou zavaznym toxickym projevem nevirapinu a vyzaduji
peclivé sledovani béhem prvnich 18 tydnt 1écby. Méli by byt informovani, ze pii vyskytu piiznakt
odpovidajicich hepatitidé musi prerusit 1€cbu nevirapinem a okamzité vyhledat 1ékafskou pomoc, ktera by
m¢éla zahrnovat jaterni testy.

Monitorovani jaternich funkci

Pied zahajenim lécby nevirapinem je tfeba vysetfit laboratorni hodnoty, vEetné jaternich testt, a poté je
be&hem 1é¢by ve vhodnych intervalech kontrolovat.

Pfi podavani nevirapinu byly zaznamenany abnormalni jaterni testy, nékteré jiz v prvnich tydnech terapie.

Casto byva popisovano asymptomatické zvyseni hodnot jaternich enzymd, ale neni bezpodmine¢nou
kontraindikaci podavani nevirapinu. Asymptomatické zvySeni GMT neni kontraindikaci v pokrac¢ovani
1écby.

Monitorovani jaternich testi musi byt provadéno kazdé dva tydny béhem prvnich dvou mésicii 1é¢by, ve
tretim mésici a poté pravidelné. Kontrolu jaternich funkci je tieba provést, pokud ma pacient znamky ¢i
ptiznaky odpovidajici hepatitidé a/nebo hypersenzitivite.

Pokud AST nebo ALT vzrostou pied 1é¢bou nebo v pribéhu 1é€by na > 2,5nasobek horni hranice
laboratorni normy, je tfeba jaterni testy monitorovat ¢astcji béhem pravidelnych klinickych kontrol.



Nevirapin se nesmi podavat pacientim, u kterych je pted 1é¢bou AST nebo ALT >5nasobek horni hranice
laboratorni normy, az do stabilizace zakladnich hodnot AST/ALT <5nasobek horni hranice laboratorni
normy (viz bod 4.3).

Lékafi 1 pacienti musi byt opatrni ve vztahu k moZznym tGvodnim pfiznakdm a projevim hepatitidy jako
anorexie, nauzea, zloutenka, bilirubinurie, acholicka stolice, hepatomegalie nebo citlivost jater.
Pacienti musi byt pouceni o nutnosti ihned vyhledat [ékatskou pomoc v pripad¢ vyskytu téchto
priznakd.

Pokud v pribéhu 1é¢by hodnoty AST nebo ALT vzrostou na >Snasobek horni hranice
laboratorni normy, podavani nevirapinu je nutno okamzité ukoncit. Pokud AST a ALT
poklesnou na zakladni hodnoty a pokud nema pacient Zadné klinické znamky a piiznaky
hepatitidy, vyrazku, konstitu¢ni pfiznaky nebo jiné nalezy svéd¢ici o organovém postiZeni, lze
pripadné nevirapin podle individualni situace znovu zacit podavat, a to v po¢atecni davce

200 mg/den po dobu 14 dni, nasledované davkou 400 mg denné. V téchto pripadech je nutné
castéjsi sledovani jaternich funkci. Pokud dojde k rychlému navratu jaternich abnormalit, je
nutno nevirapin trvale vysadit.

Pokud dojde k vyvoji klinické hepatitidy charakterizované anorexii, nauzeou, zvracenim,
Zloutenkou A TAKE abnormalnimi laboratornimi nalezy (jako jsou stfedné zivaZné nebo
zavazné abnormality jaternich testd (vyjma GMT), musi se nevirapin trvale vysadit. Viramune
nesmi byt znovu nasazeno pacientiim, u kterych muselo byt trvale vysazeno z divodu vzniku
klinické hepatitidy vyvolané nevirapinem.

Jaterni onemocnéni

Bezpecnost a ucinnost pripravku Viramune nebyly stanoveny u pacientd s t¢zkymi poruchami jater.
Viramune je kontraindikovano u pacientd s t¢Zkym jaternim poskozenim (Child-Pugh C, viz bod 4.3).
Farmakokinetické vysledky naznacuji, Ze pti podavani nevirapinu pacientim se stiedné zavaznou jaterni
dysfunkci je nutna opatrnost (Child-Pugh B). U pacientti s chronickou hepatitidou B nebo C a 1écenych
kombinovanou antiretrovirovou terapii existuje zvysené riziko vzniku t€zkych a potencialné fatalnich
jaternich nezadoucich ucinkt. V ptipade soucasné antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C se rovnéz
podivejte do prislusnych informaci pro tyto 1é¢ivé piipravky.

Pacienti s jiz dfive existujicim poskozenim jaternich funkci, véetné chronické aktivni hepatitidy, trpi

v pribéhu kombinované antiretrovirové 1é¢by zvySenym vyskytem abnormalit jaternich funkci a méli by
byt kontrolovani dle standardni praxe. Pokud je u t€chto pacientd zfejmé, Ze doslo ke zhorSeni jaterniho
onemocnéni, je nutno zvazit preruseni nebo ukonceni lécby.

DalSsi upozornéni

Postexpozi¢ni profylaxe: zavazna hepatotoxicita, véetné selhani funkce jater vyzadujici transplantaci, byla
hlasena u jedinct bez infekce HIV, ktefi dostavali davky Viramune opakované v ramci postexpozi¢ni
profylaxe (PEP) - neschvalené podavani. Podavani Viramune pii PEP nebylo zkoumano zvlastni studii,
zejména pokud jde o otazku délky 1é¢by, a proto se durazné nedoporucuje.

Kombinovand lécba s nevirapinem nevede k vyléceni HIV-1 infekce; pacienti mohou i nadale trpét
onemocnénimi piidruzenymi k pokrocilé infekei virem HIV-1, v€etné oportunnich infekci.

Hormonalni antikoncepéni metody jiné nez depotni medroxyprogesteron-acetait (DMPA) by nemély byt
pouzivany jako jediny zpiisob antikoncepce u zen uzivajicich Viramune, protoZe nevirapin miize sniZovat



plazmatické koncentrace téchto 1é¢ivych pripravki. Z tohoto divodu a téZ pro sniZeni rizika pienosu viru
HIV je doporucena bariérova antikoncepce (napt. kondom). Pokud je uzivana postmenopauzalni
hormonalni terapie pfi sou¢asném podavani nevirapinu, je tfeba monitorovat jeji terapeuticky efekt.

T¢lesna hmotnost a metabolické parametry:

V pribéhu antiretrovirové 1é€by se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidt a glukozy
v krvi. Tyto zmé€ny mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem. U lipida
existuje v nékterych piipadech dikaz ucinku 1éEby, zatimco u pfirtstku t€lesné hmotnosti neni vyznamny
pritkaz spojeni s touto lécbou. Pii monitorovani lipidt a glukézy v krvi je tfeba sledovat zavedené pokyny
pro lécbu HIV. Poruchy lipidd je tieba 1écit podle klinické potieby.

V klinickych studiich byl ptipravek Viramune spojen se zvySenim HDL-cholesterolu a s celkovym
zlepSenim poméru celkového cholesterolu k HDL-cholesterolu. Pfi nedostatku specifickych studii vSak
klinicky dopad téchto zjisténi neni znam. Navic nebylo prokazano, Ze by pfipravek Viramune zptisoboval
poruchy metabolismu glukozy.

Osteonekroza: Ackoli je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidu,
konzumaci alkoholu, tézkou imunosupresi a vys$si index télesné hmotnosti), byly ptfipady osteonekrozy
hlaseny ptedevsim u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici
kombinované antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART). Pacienti maji byt
pouceni, aby vyhledali Iékatskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost kloubli nebo pokud
maji pohybové potize.

Syndrom imunitni reaktivace: Pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination
antiretroviral therapy, CART) se u pacientt infikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterda miize zptsobit klinicky
z&vazné stavy nebo zhorSeni piiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
nékolika prvnich tydnt ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu,
generalizované a/nebo fokalni mykobakteridlni infekce a pneumonii zptisobenou Preumocystis jiroveci.
Jakékoli ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v pfipadé€ potieby by méla byt zahdjena ptislusna
1é¢ba. Pii imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho meésicti po zahdjeni 1éCby.

Dostupné farmakokinetické udaje ukazuji, Ze soucasné uzivani rifampicinu a nevirapinu nelze doporucit.
Krome¢ toho se nedoporucuje kombinace nasledujicich 1é¢ivych latek s ptipravkem Viramune: efavirenz,
ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (v kombinaci s kobicistatem), atazanavir (v kombinaci
s ritonavirem), fosamprenavir (neni-li podavan soucasné¢ s ritonavirem v nizké davce) (viz bod 4.5).

Uzivani zidovudinu je Casto spojeno s granulocytopenii. Proto pacienti, kteti uzivaji soucasné nevirapin a
zidovudin a zvlaste pak pediatriCti pacienti a pacienti uzivajici vyssi davky zidovudinu nebo pacienti

s nizkou dienovou rezervou, zejména pacienti s pokrocilym onemocnénim HIV, maji zvySené riziko
granulocytopenie. U téchto pacienti je tieba peclivé monitorovat hematologické parametry.

Hypersenzitivita

Sachar6za: Peroralni suspenze Viramune obsahuje 150 mg sacharézy v 1 ml. Pacienti se vzacnymi
dédiénymi problémy s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktozy nebo
sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento ptipravek uzivat.



Sorbitol: Peroralni suspenze Viramune obsahuje 162 mg sorbitolu v 1 ml. Pacienti s hereditarni
intoleranci frukt6zy nemaji tento ptipravek uzivat.

Methylparaben a propylparaben: Peroralni suspenze Viramune obsahuje methylparaben a propylparaben,

které mohou zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nevirapin je induktorem enzymu CYP3A a potencidlné i CYP2B6, maximum indukce nastava béhem
2-4 tydni od zahajeni opakovaného podavani nevirapinu.

Pii podavani spolu s nevirapinem se mohou snizovat plazmatické koncentrace latek metabolizovanych
touto metabolickou cestou. Proto se pfi podavani spolu s nevirapinem doporucuje peclivé monitorovat
terapeutickou u¢innost 1éCivych ptipravki metabolizovanych cytochromem P450.

Vstiebavani nevirapinu neni ovlivnéno jidlem, antacidy nebo 1é¢ivymi ptipravky, jejichz slozkou je latka

slouzici jako alkalicky puft.

Udaje o interakcich jsou uvedeny jako hodnoty geometrického priiméru s 90% intervalem spolehlivosti
(90% CI), pokud jsou tyto udaje k dispozici. ND = nebylo stanoveno, T = zvyseno, ¥ = sniZeno, <> =

zadny vliv

Lécivé piipravky
podle terapeutickych
oblasti

Interakce

Doporuceni ohledné podavani
soucasné

PROTIINFEKCNI PRIPRAVKY

ANTIRETROVIROTIKA

NRTI (NUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY)

Didanosin
100-150 mg 2x denng

Didanosin AUC < 1,08 (0,92-1,27)
Didanosin C,;, ND
Didanosin C,, <> 0,98 (0,79-1,21)

Didanosin a pfipravek Viramune lze
soucasn¢ podavat bez Upravy
davkovani.

svéd¢i o neexistujicim indukénim
vlivu nevirapinu na clearance
lamivudinu.

Emtricitabin Emtricitabin neni inhibitorem Viramune a emtricitabin mohou byt
lidského enzymu CYP 450. podavany soucasn¢ bez upravy

davkovani.

Abakavir V lidskych jaternich mikrozomech Viramune a abakavir mohou byt
abakavir neinhibuje izoformy podavany soucasné bez upravy
cytochromu P450. davkovani.

Lamivudin Beze zmén zjevné clearance a Lamivudin a piipravek Viramune lze

150 mg 2x denn¢ distribu¢niho objemu lamivudinu, coZ | soucasné podavat bez upravy

davkovani.




Stavudin Stavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03) Stavudin a ptipravek Viramune lze
30/40 mg 2x denné Stavudin C,,;, ND soucasn¢ podavat bez Gpravy
Stavudin Cypay <> 0,94 (0,86-1,03) davkovani.
Nevirapin: v porovnani s historickymi
kontrolami se hladiny jevi jako
nezménéné.
Tenofovir Plazmatické hladiny tenofoviru Tenofovir a pfipravek Viramune lze

300 mg 1x denn¢

zlstavaji beze zmény pfi soucasném
podavani spolu nevirapinem.

Plazmatické hladiny nevirapinu se
nemeéni pii soucasném podavani spolu
s tenofovirem.

soucasn¢ podavat bez Upravy
davkovani.

Zidovudin
100-200 mg 3x denng

Zidovudin AUC 4 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudin C,;, ND
Zidovudin Cyax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidovudin nema vliv na
jeho farmakokinetiku.

Zidovudin a ptipravek Viramune
lze soucasn¢ podavat bez tipravy
davkovani.

Uzivani zidovudinu je casto spojeno
s granulocytopenii. Proto pacienti,
ktefi uzivaji soucasné nevirapin a
zidovudin a zvlasté pak pediatricti
pacienti a pacienti uzivajici vyssi
davky zidovudinu nebo pacienti

s nizkou diefiovou rezervou, zejména
pacienti s pokroCilym onemocnénim
HIV, maji zvysené riziko
granulocytopenie. U téchto pacientti
je tieba peclivé monitorovat
hematologické parametry.

NNRTI (NENUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY)

Efavirenz
600 mg 1x denn¢

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

Nedoporucuje se soucasné podavani
efavirenzu a ptipravku Viramune (viz
bod 4.4), pro pfidruZenou toxicitu a
bez zvyseni G¢innosti ve srovnani

s podavanim efavirenzu nebo
nevirapinu samotného (vysledky
studie 2NN, viz bod 5.1).

Etravirin

Soucasné podavani etravirinu spolu

s nevirapinem muze vést

k vyznamnému poklesu
plazmatickych

koncentraci etravirinu, a tim ke ztraté

jeho terapeutického ucinku.

Soucasné podavani ptipravku
Viramune spolu s NNRTI se
nedoporucuje (viz bod 4.4).




Rilpivirin

Interakce nebyla studovana.

Soucasné podavani piipravku
Viramune spolu s NNRTI se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

PI (INHIBITORY PROTEAZ)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg 1x denné
400/100 mg 1x denné

Atazanavir/ritonavir 300/100 mg:
Atazanavir/ritonavir AUC { 0,58
(0,48-0,71)

Atazanavir/ritonavir C,,;, ¥ 0,28
(0,20-0,40)

Atazanavir/ritonavir C., ¥ 0,72
(0,60-0,86)

Atazanavir/ritonavir 400/100 mg:
Atazanavir/ritonavir AUC 4 0,81
(0,65-1,02)

Atazanavir/ritonavir C,;, ¥ 0,41
(0,27-0,60)

Atazanavir/ritonavir Cp, <> 1,02
(0,85-1,24)

(v porovnani s 300/100 mg bez
nevirapinu)

Nevirapin AUC T 1,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Cpin T 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Cpay T 1,17 (1,09-1,25)

Nedoporucuje se soucasné podavani
kombinace atazanavir/ritonavir a
pifipravku Viramune (viz bod 4.4).

Darunavir/ritonavir Darunavir AUC T 1,24 (0,97-1,57) Darunavir a ptipravek Viramune
400/100 mg 2x denné Darunavir Cpyi, <> 1,02 (0,79-1,32) lze soucasn¢ podavat bez tipravy
Darunavir Cp T 1,40 (1,14-1,73) davkovani.
Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cpy, T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cpay T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0,80) Nedoporucuje se soucasné podavani
1400 mg 2x denn¢ Amprenavir Cpi, 40,65 (0,49-0,8 5) fosamprenaviru a piipravku

Amprenavir Cp,, ¥ 0,75 (0,63-0,89)

Nevirapin AUC T 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cpin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cpay T 1,25 (1,14-1,37)

Viramune, pokud neni
fosamprenavir podavan spolu
s ritonavirem (viz bod 4.4).




Fosamprenavir/

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

Kombinaci fosamprenavir/ritonavir a

ritonavir 700/100 mg Amprenavir Cpy, ¥ 0,81 (0,69-0,96) ptipravek Viramune lze soucasné
2x denn¢ Amprenavir Cppay <> 0,97 (0,85-1,10) podavat bez upravy davkovani.
Nevirapin AUC T 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin Cpy, T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapin Cpx T 1,13 (1,03-1,24)
Lopinavir/ritonavir Dospéli pacienti: Doporucuje se zvyseni davky
(tobolky) 400/100 mg | Lopinavir AUC 4 0,73 (0,53-0,98) kombinace lopinavir/ritonavir na
2x denné Lopinavir Cyy, ¥ 0,54 (0,28-0,74) 533/133 mg (4 tobolky) nebo
Lopinavir Cux J 0,81 (0,62-0,95) 500/125 mg (5 tablet 100/25 mg) 2x
denn¢ s jidlem v kombinaci
s ptipravkem Viramune. Neni nutna
uprava davky piipravku Viramune pfi
soucasném podavani s lopinavirem.
Lopinavir/ritonavir Pediatricti pacienti: U déti je tieba zvazit zvySeni davky
300/75 mg/m2 Lopinavir AUC N 0,78 (0,56-1,09) kombinace lopinavir/ritonavir na

(peroralni roztok) 2x
denné

Lopinavir Cpi, ¥+ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Cpx ¥ 0,86 (0,64-1,16)

300/75 mg/m2 2x denné spolu

s jidlem, je-li podavana spolu

s ptipravkem Viramune, a to zejména
u pacienttl, u kterych existuje
podezreni na sniZenou citlivost viici
kombinaci lopinavir/ritonavir.

Ritonavir Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir a pfipravek Viramune
600 mg 2x denn¢ Ritonavir Cpjp, <> 0,93 (0,76-1,14) 1ze soucasné podavat bez Gpravy
Ritonavir Cppy <> 0,93 (0,78-1,07) davkovani.
Nevirapin: Soucasné podavani
ritonaviru nevede k Zadnym
klinicky vyznamnym zm&nam
plazmatickych hladin nevirapinu.
Sachinavir/ritonavir Omezené udaje, které jsou k dispozici | Kombinaci sachinavir/ritonavir a

o mekkych gelovych

tobolkach sachinaviru posileného

o ritonavir, nesvéd¢i o zadné klinicky
vyznamné interakci mezi
sachinavirem posilenym o ritonavir a
nevirapinem.

pripravek Viramune Ize soucasné
podavat bez tpravy davkovani.




Tipranavir/ritonavir
500/200 mg 2x denné

Nebyla provedena zadna specificka
studie vzajemné 1ékové interakce.
Omezené udaje dostupné z faze Ila
studie u HIV-infikovanych pacientt
ukazaly klinicky nevyznamny 20%
pokles C,;, tipranaviru.

Tipranavir a piipravek Viramune
1ze soucasné podavat bez Gpravy
davkovani.

INHIBITORY VSTUPU (INHIBITORY FUZE)

Enfuvirtid Vzhledem k metabolické draze se Enfuvirtid a pfipravek Viramune
neocekavaji zadné klinicky 1ze soucasné podavat bez upravy
vyznamné farmakokinetické davkovani.
interakce mezi enfuvirtidem a
nevirapinem.

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

300 mg 1x denn¢

Maravirok C,;, ND

Maravirok Cp,,x <> 1,54 (0,94-2,52)
v porovnani s historickymi
kontrolami

Koncentrace nevirapinu neméieny,
neoc¢ekava se n&jaky vliv.

Viramune lze soucasné podavat bez
upravy davkovani.

INHIBITORY INTEGRAZY
Elvitegravir/ Interakce nebyly studovany. Nedoporucuje se soucasné podavani
kobicistat Kobicistat, inhibitor cytochromu pfipravku Viramune s elvitegravirem
P450 3A, vyznamné inhibuje jaterni v kombinaci s kobicistatem (viz
enzymy stejné jako ostatni bod 4.4).
metabolické procesy. Proto by
pravdépodobné soucasné podavani
mohlo zplsobit zménu plazmatickych
hladin kobicistatu a ptipravku
Viramune.
Raltegravir Nejsou k dispozici zadné klinické Raltegravir a ptipravek
400 mg 2x denné udaje. Vzhledem k metabolické Viramune Ize sou¢asné podavat bez

cesté raltegraviru se neoc¢ekava
néjaka interakce.

upravy davkovani.




ANTIBIOTIKA

Klarithromycin Klarithromycin AUC ¥ 0,69 Expozice vii¢i klarithromycinu byla
500 mg 2x denné (0,62-0,76) vyznamné snizena, expozice VUci
Klarithromycin Cpp, ¥ 0,44 14-OH metabolitu zvySena. Protoze
(0,30-0,64) aktivni metabolit klarithromycinu mé
Klarithromycin Cppy ¥ 0,77 snizenou aktivitu proti komplexu
(0,69-0,86) Mycobacterium avium-intracellulare,
T celkova aktivita proti patogenu mize
byt zménéna. Je tieba zvazit
Metabolit 14-OH klarithromycin alFe rmativy klarithrom}vlci'nu, jak? j,e ,
AUC 1 142 (1,16-1.73) az1thr0’rn}/cm.va)p0'rucu]e’ se peclivé
Metabolit 14-OH klarithromycin fog;;ﬁ;ﬁ:noznyeh jaternich
Chin < 0 (0,68-1,49) '
Metabolit 14-OH klarithromycin
Cnax T 1,47 (1,21-1,80)
Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cpyi, T 1,28
Nevirapin Cpay T 1,24
v porovnani s historickymi
kontrolami.
Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40) Neni pozorovan zadny vyznamny vliv
150 nebo 300 mg Rifabutin Cy,;, <> 1,07 (0,84-1,37) na prumérné farmakokinetické
1x denné Rifabutin Cpay T 1,28 (1,09-1,51) parametry rifabutinu a ptipravku
Viramune.
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin leabutvm a prip rarvek ];/ framune
AUC 1 1,24 (0,84-1,84) IZ’C soucasné podavat bez upravy
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin daVVkovam. ,
Coin T 1,22 (0,86-1,74) Aviak vahledem k vysoke
mmn - > ’ . . interindividualni variabilité u pacientl
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin mize dojit k vysokému nardistu
Conae T 1,29 (0,98-1,68) expozice vuci rifabutinu u nékterych
pacientti, ¢imz se u nich miZze zvysit
Byl hlaSen klinicky nevyznamny riziko vzniku toxicity rifabutinu. Proto
narist zjevné clearance nevirapinu je pii soutasném podavani nutna
(09 %) v porovnani s historickymi opatrnost.
udaji.
Rifampicin Rifampicin AUC <> 1,11 (0,96-1,28) | Soucasné podavani rifampicinu a

600 mg 1x denn¢

Rifampicin C,,;, ND
Rifampicin C,,, <> 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapin AUC ¥ 0,42
Nevirapin Cpy, ¥ 0,32
Nevirapin Cpax 40,50

v porovnani s historickymi
kontrolami.

ptipravku Viramune se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lékafi, ktefi potfebuji 1éCit pacienty
soucasné infikované tuberkulézou a
uzivajici rezim 1€kt obsahujici
pfipravek Viramune, mohou

zvazit soucasné podavani rifabutinu
misto rifampicinu.




ANTIMYKOTIKA

Flukonazol
200 mg 1x denné

Flukonazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01)
Flukonazol C;, <> 0,93 (0,86-1,01)
Flukonazol C,,,x <> 0,92 (0,85-0,99)

Expozice vii¢i nevirapinu: T100%
v porovnani s historickymi
kontrolami, kdy byl nevirapin
podavan samotny.

Vzhledem k riziku zvySené expozice
vici ptipravku Viramune je nutna
opatrnost, pokud jsou lécivé ptipravky
podavany soucasné, a pacienti musi
byt peclivé monitorovani.

Itrakonazol
200 mg 1x denné

Itrakonazol AUC { 0,39
Itrakonazol C, ¥ 0,13
Ttrakonazol Cpa ¥ 0,62

Nevirapin: Nebyl zadny vyznamny
rozdil ve farmakokinetickych
parametrech nevirapinu.

Je tieba zvazit zvySeni davky
itrakonazolu pii souc¢asném podavani
téchto dvou latek.

Ketokonazol
400 mg 1x denné

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

Ketokonazol C,;, ND

Ketokonazol Cp,y ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Plazmatické hladiny nevirapinu:
0 1,15-1,28 v porovnani
s historickymi kontrolami.

Soucasné podavani ketokonazolu a
pripravku Viramune se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

ANTIVIROTIKA K LECBE CHRONICKE HEPATITIDY B

A HEPATITIDY C

Adefovir

Vysledky studii in vitro ukazaly slaby
antagonismus nevirapinu s adefovirem
(viz bod 5.1), v klinickych studiich
vSak toto potvrzeno nebylo a snizeni
ucinnosti se neocekava. Adefovir
neovliviioval Zadnou z béznych
izoforem CYP, o kterych je znamo, zZe
jsou zapojeny do metabolizmu 1€kt

u lidi, a je vyluCovan renalné. Neni
ocekavana zadna klinicky vyznamna
1ékov4 interakce.

Adefovir a Viramune lze sou¢asné
podavat bez tiprav davek.

Entekavir

Entekavir neni substratem,
induktorem nebo inhibitorem enzymu
cytochromu P450 (CYP450).
Vzhledem k metabolické cesté
entekaviru neni o¢ekavana zadna
klinicky vyznamna lékova interakce.

Entekavir a Viramune lze soucasné
podavat bez tiprav davek.




Interferony

(pegylovany interferon
alfa 2a a alfa 2b)

Interferony nemaji zadny znamy
ucinek na CYP 3A4 nebo 2B6. Neni
ocekavana zadna klinicky vyznamna
1ékova interakce.

Interferony a Viramune lze soucasné
podavat bez tprav davek.

Ribavirin

Vysledky in vitro studii ukazaly slaby
antagonismus nevirapinu

s ribavirinem (viz bod 5.1),

v klinickych studiich v8ak toto
potvrzeno nebylo a snizeni u¢innosti
se neocekava. Ribavirin neinhibuje
enzymy cytochromu P450, a ze studii
toxicity neexistuji zadné dikazy, ze
ribavirin indukuje jaterni enzymy.
Neni oc¢ekavana zadna klinicky
vyznamna lékova interakce.

Ribavirin a Viramune Ize sou¢asné
podavat bez tiprav davek.

Telbivudin

Telbivudin neni substratem,
induktorem nebo inhibitorem
enzymatického systému

cytochromu P450 (CYP450).
Vzhledem k metabolické draze
telbivudinu neni o¢ekavana zadna
klinicky vyznamna lékova interakce.

Telbivudin a Viramune lze soucasné
podavat bez tprav davek.

ANTACIDA

Cimetidin

Cimetidin: Neni pozorovan zadny
vyznamny vliv na farmakokinetické
parametry cimetidinu.

Nevirapin Cp;, 11,07

Cimetidin a pifipravek Viramune
1ze soucasné podavat bez upravy
davkovani.

ANTITROMBOTIKA

Warfarin

Interakce mezi nevirapinem a
antitrombotickym pfipravkem
warfarinem je komplexni,

s potencialem jak pro narust tak pro
pokles Casu koagulace pii sou¢asném
podavani.

Je nutna pecliva monitorace trovné
antikoagulace.

KONTRACEPTIVA

Depo-
medroxyprogesteron-
acetat (DMPA)

150 mg kazdé 3 mésice

DMPA AUC <
DMPA C iy <>
DMPA Cppx <>

Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin Cpay T 1,20

Soucasné podavani ptipravku
Viramune neménilo supresivni
efekt DMPA na ovulaci.

DMPA a piipravek Viramune lze
soucasné podavat bez upravy
davkovani.




1,0 mg 1x denné

Ethinylestradiol (EE) | EE AUC { 0,80 (0,67 — 0,97)
0,035 mg EE C,in ND

EE Cjax <> 0,94 (0,79 — 1,12)
Norethisteron (NET) | NET AUC { 0,81 (0,70 — 0,93)

NET C,,iy ND
NET Cpax ¥ 0,84 (0,73 — 0,97)

Peroralni hormonalni kontraceptiva
nesmi byt pouzivana jako jedina
metoda kontracepce u Zen uzivajicich
pripravek Viramune (viz bod 4.4).
Nebyly stanoveny pifiméfené

davky hormonalnich kontraceptiv
(peroralnich nebo v jiné forme
aplikace) jinych nez DMPA

v kombinaci s piipravkem
Viramune s ohledem na

bezpecnost a G¢innost.

ANALGETIKA/OPIOIDY

Methadon
individualni
davkovani u pacienta

Methadon AUC { 0,40 (0,31 —0,51)
Methadon C,,;, ND

Methadon Cyyay ¥ 0,58 (0,50 — 0,67)

U pacientl na 1é¢bé methadonem,

u kterych je zahajovana 1é¢ba
pripravkem Viramune, musi

byt monitorovany projevy
abstinen¢niho syndromu z odvykani
narkotik a davkovani methadonu
musi byt ptislusnym zptisobem
upraveno.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka te¢kovana

Sérové hladiny nevirapinu se mohou
snizit soucasnym podavanim
rostlinného pfipravku z tfezalky
teCkované (Hypericum perforatum).
To je dano tim, Ze tfezalka indukuje
enzymy metabolizujici 1éCivy
piipravek a/nebo jeho transportni
proteiny.

Rostlinné ptipravky obsahujici
trezalku teckovanou se nesmi soucasné¢
podavat s ptipravkem Viramune (viz
bod 4.3). Pokud pacient jiz tiezalku
teCkovanou uziva, zkontrolujte hladiny
nevirapinu a, pokud je to mozné,
hladinu viru a podavani tfezalky
ukoncete. Hladiny

nevirapinu mohou po ukonceni
podavani trezalky teckované
stoupnout. Mize nastat nutnost upravy
davky ptipravku Viramune. Indukéni
efekt mize po ukonceni l1écby
trezalkou teCkovanou pietrvavat
nejméne dva tydny.

Dalsi informace:

Metabolity nevirapinu: Studie s lidskymi jaternimi mikrozémy prokazaly, Ze tvorba hydroxylovanych
metabolitl nevirapinu nebyla ovlivnéna dapsonem, rifabutinem, rifampicinem a
trimethoprim/sulfamethoxazolem. Ketokonazol a erythromycin vyznamné inhibovaly tvorbu
hydroxylovanych metaboliti nevirapinu.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a zen

Zeny ve fertilnim véku by nemély uZivat peroralni antikoncepéni piipravky jako jedinou metodu
antikoncepce, protoZe nevirapin muze snizit plazmatické koncentrace téchto 1é¢ivych ptipravki (viz
body 4.4 a 4.5).

Téhotenstvi

Aktualng dostupné udaje u t€hotnych zen nesvédci pro malformace nebo feto/neonatalni toxicitu.
Dosud nejsou k dispozici zadné relevantni epidemiologické idaje. Ve studiich reprodukce u biezich
potkanii a kralikti nebyla zjisténa Zadna zjevna teratogenita (viz bod 5.3). Adekvatni idaje o podavani
té¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. Pfi piedepisovani nevirapinu téhotnym zenam je nutno postupovat
opatrné (viz bod 4.4). Protoze hepatotoxicita je Cast&jsi u zen s poctem bunck CD4 vys$sim nez

250 bunék/mm’ s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazmé (50 nebo vice kopii/ml), je tfeba pti
terapeutickém rozhodnuti brat tyto okolnosti v ivahu (viz bod 4.4). Neni dostatek udaji pro potvrzeni, ze
absence zvySeného rizika toxicity, které je pozorovano u jiz 1é¢enych Zen na zacatku 1é¢by nevirapinem
s nedetekovatelnou virovou nélozi (méné nez 50 kopii/ml HIV-1 v plazm¢) a po¢tem CD4+ buné€k nad
250 bunék/mmS, se také vztahuje na t€hotné Zeny. VSechny randomizované studie hodnotici tuto
problematiku vyslovné vyfazovaly t€hotné zeny a téhotné Zeny byly rovnéz nedostate¢né zastoupeny

v kohortnich studiich i metaanalyzach.

Kojeni
Aby se zamezilo pfenosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.

Fertilita
Ve studiich reprodukéni toxicity byly zjistény dikazy svédcici pro vznik poruch fertility potkant.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Specifické studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

Pacienti by vSak méli byt upozornéni na to, Ze se beéhem 1éCby ptipravkem Viramune mize vyskytnout
unava. Proto se pfi fizeni vozidel nebo obsluze strojit doporucuje zvysena opatrnost. Pokud pacienti
pocituji tnavu, méli by se vyvarovat potencialné nebezpecnych ¢innosti jako je fizeni vozidel nebo
obsluha stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi ucinky ve vztahu k 1é¢b¢ pripravkem Viramune ve vSech klinickych
studiich byly vyrazka, alergické reakce, hepatitida, abnormalni jaterni testy, nauzea, zvraceni, prujem,
bolest bricha, inava, horecka, bolest hlavy a svalt.

v

Stevens-Johnsonlv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza, zavazna hepatitida/jaterni selhani a
polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky charakterizovana vyrazkou s konstitu¢nimi
ptiznaky jako horecka, artralgie, myalgie a lymfadenopatie spolu s visceralnim postizenim jako
hepatitida, eozinofilie, granulocytopenie a renalni dysfunkce. Prvnich 18 tydnt 1é¢by je kritickym
obdobim vyzadujicim piisné monitorovani (viz bod 4.4).




Souhrn nezadoucich ucinkt

Byly zaznamenany nasledujici nezadouci uc€inky, které mohou mit ptipadny vztah k podavani Viramune.
Odhady frekvence vyskytu jsou zaloZeny na udajich shromazdénych z klinickych studii v ptipadech, kdy
se jednalo o pfi¢inny vztah k podavani Viramune.

Cetnost nezadoucich &inkd je definovana za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); asté (>
1/100 az <1/10); méné¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000).

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté granulocytopenie

Mén¢ Casté anémie

Poruchy imunitniho systému

Casté hypersenzitivita (v€etn¢ anafylaktické reakce, angioedému, koptivky)
Méng casté anafylakticka reakce
Vzacné polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky

Poruchy nervového systemu
Casté bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy
Casté nauzea, zvraceni, bolest bficha, prijjem

Poruchy jater a zZlucovych cest

Casté hepatitida (v¢etné zavazné a Zivot ohrozujici hepatotoxicity) (1,9%)
Méné¢ Casté zloutenka
Vzacné fulminantni hepatitida (mize byt fatalni)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Casté vyrazka (12,5%)

Méné Casté Stevens-Johnsontiv syndrom/toxické epidermalni nekrolyza (mtize byt fatalni) (0,2%),
angioedém, kopfivka

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté bolest svali, bolest kloubti

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté pyrexie, inava
Vysetieni
Casté abnormalni funk¢ni jaterni testy (zvySeni alaninaminotransferazy; zvyseni transaminaz;

zvyseni aspartataminotransferazy; zvySeni gamaglutamyltransferazy; zvyseni jaterniho
enzymu; hypertransaminazemie)
Méng Casté snizeni hladiny fosforu v krvi, zvyseni krevniho tlaku

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Ve studii 1100.1090, ve které byla zaznamenana vétSina souvisejicich nezadoucich Géinkt (n = 28),
m¢éli pacienti 1éCeni placebem vyssi vyskyt granulocytopenie (3,3%) nez pacienti [éCeni nevirapinem
(2,5%).




Anafylakticka reakce byla zjisténa pii sledovani po uvedeni na trh, ale nebyla pozorovana

v randomizovanych, kontrolovanych klinickych studiich. Cetnost vyskytu byla odvozena ze statistické
kalkulace na zéklad¢ celkového poctu pacientl Ié€enych nevirapinem v randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich (n =2718).

Pokles krevniho fosforu a zvyseni krevniho tlaku byly pozorovany v klinickych studiich pfi sou¢asném
podavani tenofoviru/emtricitabinu.

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1écby miize dojit ke zvyseni té€lesné hmotnosti a hladiny lipidt a glukézy v krvi
(viz bod 4.4).

Jestlize byl nevirapin pouzit v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi léky, byly hlaseny nasledujici
nezadouci ucinky: pankreatitida, periferni neuropatie a trombocytopenie. Tyto nezadouci u¢inky jsou
obvykle spojeny s jinymi antiretrovirovymi léky a lze je oCekavat, jestliZe je nevirapin pouzit v kombinaci
s jinymi léky; nicméné je nepravdépodobné, Ze tyto nezadouci G¢inky jsou zplsobeny 1écbou
nevirapinem. Vzacné byly hldSeny syndromy hepatorenalniho selhani.

Pti zah4jeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mtze vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce.
Byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni
hepatitida), av§ak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mésicli po zahdjeni 1éCby (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientd s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Kuze a podkozni tkané

Nejbeznéj$im projevem toxicity nevirapinu je kozni vyrazka, v rezimech kombinované 1éCby
v kontrolovanych studiich se objevila kozni vyrazka ve spojitosti s Viramune u 12,5% pacientu.

Kozni vyrazky jsou obvykle mirné az stiedné tézké, maji charakter makulopapul6znich erytematoznich
koznich erupci svédicich nebo nesvédicich, jsou lokalizovany na trupu, tvafi a koncetinach. Byly hlaSeny
reakce precitlivélosti (anafylaktické reakce, angioedém a kopftivka).

Vyrazky vyskytujici se samotné nebo v souvislosti s polékovou reakei s eozinofilii a systémovymi
priznaky charakterizovanymi vyrazkou doprovazenou konstitu¢nimi piiznaky jako horecka, artralgie,
myalgie a lymfadenopatie spolu s viscerdlnim postizenim jako hepatitida, eozinofilie, granulocytopenie a
renalni dysfunkce.

U pacienti 1é¢enych nevirapinem se objevuji zavazné a Zivot ohrozujici kozni reakce, vCetné
Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Byly zaznamenany fatalni
pripady SJS, TEN a polékové reakce s eozinofilii a systémovymi pifiznaky. VétSina zavaznych vyrazek se
objevila v pribéhu prvnich 6 tydni 1écby, nekteré z téchto ptipadl vyzadovaly hospitalizaci. U jednoho
pacienta bylo tieba provést chirurgicky zakrok (viz bod 4.4).

Hepatobiliarni

Nejcastéji pozorovanymi abnormalitami laboratornich testil je zvySeni hodnot jaternich testd véetné ALT,
AST, GMT, celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy. Asymptomaticka zvyseni GMT jsou nejcastejsi.



Byly hlaseny pfipady zloutenky. U pacientd 1é¢enych nevirapinem byly popsany ptipady hepatitidy (tézké
a zivot ohrozujici hepatoxicity, veetné fatalni fulminantni hepatitidy). Zvysené hodnoty jaternich testl
byly nejlepsim ukazatelem v predpovédi vzniku zavazné jaterni piihody. Prvnich 18 tydnt lécby je
kritickym obdobim, které vyzaduje piisné monitorovani (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Na zakladé zkuSenosti z klinickych studii s 361 détskymi pacienty, z nichZ vétSina dostavala
kombinovanou 1é¢bu se zidovudinem a/nebo didanosinem, bylo shledano, ze v souvislosti s 1écbou
nevirapinem byly nejcastéjsi nezadouci t€inky podobné nezadoucim ucinkiim pozorovanym u dospélych
pacientl. Granulocytopenie byla u déti pozorovana Castéji. V oteviené klinické studii (ACTG 180) bylo
vyhodnoceno, ze granulocytopenie souvisi s podavanym lé¢ivym ptipravkem, kdyz se vyskytlau 5 z 37
pacientii (13,5%). Ve dvojite zaslepené placebem kontrolované studii ACTG 245 byla Cetnost zavazné
granulocytopenie souvisejici s podavanym lécivym piipravkem 1,6% (u 5 z 305 pacientt). U této skupiny
populace byly zaznamenany ojedinélé ptipady Stevens-Johnsonova syndromu ¢i Stevens-Johnsonova
syndromu spolu s toxickou epidermalni nekrolyzou.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni uistav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pro ptipad pfedavkovani nevirapinem neexistuje Zadné znamé antidotum. Byly hlaseny pripady
predavkovani ptipravkem Viramune v rozsahu davek od 800 do 6 000 mg na den pii podavani po dobu az
15 dni. U pacientl se predavkovani projevovalo otoky, erythema nodosum, inavou, hore¢kou, bolesti
hlavy, nespavosti, nauzeou, plicni infiltraci, kozni vyrazkou, zavratémi, zvracenim, zvySenim transaminaz
a ubytkem t€lesné hmotnosti. Po pferuseni terapie nevirapinem tyto ucinky mizi.

Pediatricka populace

Byl hlasen jeden piipad silného netimyslného ptedavkovani novorozence. Podana davka byla 40nasobek
doporucené davky 2 mg/kg/den. Byla zjisténa mirna izolovana neutropenie a hyperlaktatemie, které
spontann¢ vymizely béhem jednoho tydne bez klinickych komplikaci. Rok poté vyvoj ditéte ziistaval
normalni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika k systémovému uziti, nenukleozidové inhibitory reverzni
transkriptazy, ATC kod JOSAGO1


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus uéinku

Nevirapin je nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NNRTI) viru HIV-1. Nevirapin je
nekompetitivni inhibitor HIV-1 reverzni transkriptazy, ale nema biologicky vyznamny inhibi¢ni G¢inek na
reverzni transkriptazu viru HIV-2 nebo na eukaryotické DNA polymerazy alfa, beta, gama nebo delta.

Antivirova aktivita in vitro

Hodnota medianu ECsg nevirapinu (50% inhibi¢ni koncentrace) byla 63 nmol proti panelu skupiny M
HIV-1 izolatt subtypl A, B, C, D, F, G, a H a cirkulujicich rekombinantnich forem (CRF), CRFO1 AE,
CRF02_AG a CRF12_BF replikujicich se v lidskych embryonalnich ledvinovych buiikach 293 (buiiky
HEK 293). U panelu 2 923 klinickych HIV-1 izolatt pfevazné podtypu B byla priméma hodnota ECs
90 nmol. Podobné hodnoty ECs jsou zjistény, kdyZ se antivirova aktivita nevirapinu mefi

v mononuklearnich bunikach periferni krve, v makrofazich odvozenych z monocytt nebo

v lymfoblastoidni bunécné linii. V bunécné kultufe nevykazal nevirapin Zadnou antivirovou aktivitu proti
izolatim HIV-1 skupiny O nebo izolatim HIV-2.

Nevirapin v kombinaci s efavirenzem vykazoval silnou antagonistickou aktivitu va¢i HIV-1 in vitro (viz
bod 4.5) a ptsobil aditivné az antagonisticky s inhibitorem proteaz ritonavirem a s inhibitorem flize
enfuvirtidem. Nevirapin vykazoval aditivni az synergickou aktivitu proti HIV-1 v kombinaci s inhibitory
protedz amprenavirem, atazanavirem, indinavirem, lopinavirem, sachinavirem a tipranavirem a s NRTI
abakavirem, didanosinem, emtricitabinem, lamivudinem, stavudinem, tenofovirem a zidovudinem.
Aktivita nevirapinu proti HIV-1 byla in vitro antagonizovéana lé¢ivym pfipravkem proti viru hepatitidy B
(HBV) adefovirem a 1é¢ivym ptipravkem proti viru hepatitidy C (HCV) ribavirinem.

Rezistence

V bunééné kultuie se objevuji HIV-1 izolaty se snizenou citlivosti (100 - 250x) vii¢i nevirapinu.
Genotypova analyza prokazala mutace Y181C a/nebo V106A genu HIV-1 RT v zavislosti na kmeni viru
a pouzité bun&éné linii. Cas do vzniku rezistence vii¢i nevirapinu v bun&éné kultuie se nezménil, kdyz
selekce zahrnovala nevirapin v kombinaci s nékolika dal§imi NNRTL

Genotypova analyza izolatti od pacientll dosud nelécenych antiretrovirotiky, u kterych doslo

k virologickému selhani (n=71), a ktefi dostavali nevirapin jednou denné (n=25) nebo dvakrat denn¢
(n=46) v kombinaci s lamivudinem a stavudinem po dobu 48 tydn1, ukazala, Ze izolaty od 8/25 respektive
od 23/46 pacientl obsahovaly jednu nebo vice z nésledujicich substituci, spojenych s rezistenci vici
NNRTI: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L a M230L.

Zkiizena rezistence

In vitro byl pozorovan rychly vznik kmend viru HIV zkfiZené rezistentnich na NNRTI. Po virologickém
selhani nevirapinu se ocekava zkiizena rezistence k efavirenzu. V zavislosti na vysledcich testi rezistence
muze byt nasledné pouzit rezim obsahujici etravirin. ZkiiZena rezistence mezi nevirapinem a inhibitory
HIV proteazy, inhibitory HIV integrazy nebo inhibitory vstupu HIV je nepravdépodobna, protoze cile
zucastnénych enzymd jsou odlisné. Podobné je nizky i potencial na zkiiZzenou rezistenci mezi
nevirapinem a NRTI, protoZze molekuly maji odlisna vazebna mista na reverzni transkriptaze.

Klinické vysledky

Viramune bylo hodnoceno u pacientii dosud nelécenych i u pacientd jiz 1écenych.



Studie u dosud nelé¢enych pacientt

Studie 2NN

Dvojita nenukleosidova studie 2 NN byla randomizovana oteviend multicentrickd prospektivni studie
srovnavajici nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy nevirapin, efavirenz a oba 1é¢ivé piipravky
uzivané spolecng.

1216 pacientil dosud nelécenych antiretrovirovou terapii s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA

> 5000 kopii/ml ve vychozim stavu bylo rozfazeno k uzivani ptipravku Viramune 400 mg jednou denné,
ptipravku Viramune 200 mg dvakrat denné, efavirenzu 600 mg jednou denné nebo pfipravku Viramune
(400 mg) a efavirenzu (800 mg) jednou denné, plus stavudinu a lamivudinu po dobu 48 tydnt.

Primarni koncovy ukazatel, selhani 1é¢by, byl definovan jako pokles plazmatické hladiny HIV-1 RNA

v prvnich 12 tydnech mensi nez 1 log;o nebo dvé po sobé jdouci méteni vice nez 50 kopii/ml od 24. tydne
dale nebo progrese onemocnéni.

Median véku byl 34 let a asi 64% pacientt tvofili muzi, median poctu CD4 bunék byl 170 bunék na mm’

ve skuping pripravku Viramune dvakrat denné a 190 bun¢k na mm’ ve skuping efavirenzu. Mezi
1écebnymi skupinami nebyly zadné vyznamné rozdily v demografickych a vychozich charakteristikach.

Predem urcené srovnavani primarni uc¢innosti probihalo mezi 1é¢ebnou skupinou s ptipravkem Viramune
dvakrat denné a lécebnou skupinou s efavirenzem.

Davkovaci rezim nevirapinu dvakrat denné¢ a davkovaci rezim efavirenzu nebyly vyznamné odlisné
(p=0,091) z hlediska Gc¢innosti méiené vyskytem selhani 1éCby nebo kteroukoliv slozku selhani 1écby
véetné virologického selhani.

Spole¢né uzivani nevirapinu (400 mg) plus efavirenz (800 mg) bylo spojovano s nejvyssi ¢etnosti
klinickych nezadoucich ptihod a s nejvyssim podilem selhani 1é¢by (53,1%). JelikoZ reZzim nevirapinu
plus efavirenz nemél ptfidavnou ucinnost a zpiisoboval vice nezadoucich ptihod nez oba 1é¢ivé ptipravky
podavané jednotlivé, nedoporucuje se tento davkovaci rezim.

20% pacientq, kteti byli ptifazeni do skupiny, kde byl podavan nevirapin dvakrat denné, a 18% pacienti,
kterym byl podavan efavirenz, méli alespoii jednu klinickou nezadouci piihodu stupné 3 nebo 4. Klinicka
hepatitida hlasena jako klinicka nezadouci ptihoda se objevila u 10 (2,6%) pacientti ve skupiné

s nevirapinem v davkovani dvakrat denné a u 2 (0,5%) pacientti ve skuping¢ s efavirenzem. Pomér
pacientt s alesponi jednou laboratorni jaterni toxicitou stupné 3 nebo 4 byl 8,3% ve skupin€ s nevirapinem
v davkovani dvakrat denné a 4,5% pro efavirenz. Z pacientt s laboratorni jaterni toxicitou stupné 3 nebo
4 bylo ve skupiné s nevirapinem dvakrat denné¢ 6,7% soucasn¢ nakazenych virem hepatitidy B a 20%
virem hepatitidy C, ve skupiné s efavirenzem bylo 5,6% soucasné nakazenych virem hepatitidy B a
11,1% virem hepatitidy C.

Trileta nasledna studie 2NN

Jde o retrospektivni multicentrickou studii srovnavajici 3-letou antivirovou ucinnost piipravku Viramune
a efavirenzu v kombinaci se stavudinem a lamivudinem u pacientt ze studie 2NN od 49. tydne do

144. tydne. Pacienti, ktefi se tCastnili studie 2NN a byli stale aktivn€ sledovani ve 48. tydnu, kdy studie
skoncila, a byli nadale 1é¢eni na klinice provadéjici studii, byli pozadani o Gcast v této nasledné studii.
Primarni koncové ukazatele studie (procento pacient se selhanim 1é¢by) a sekundarni koncové ukazatele
studie, stejné jako zakladni terapie, byly podobné jako v pvodni studii 2NN.



V této studii byla zdokumentovéna setrvald odpoved’ na Viramune po dobu nejméné tii let a byla
demonstrovéana rovnocennost v rozsahu 10% mezi ptipravkem Viramune 200 mg dvakrat denn¢ a
efavirenzem, pokud jde o selhani 1é¢by. Jak primarni (p = 0,92) tak sekundarni koncové ukazatele
nevykazaly zadné statisticky vyznamné rozdily mezi efavirenzem a pfipravkem Viramune 200 mg
dvakrat denné.

vvvvv

Studie NEFA

Studie NEFA je kontrolovana prospektivni randomizovana studie, ktera hodnotila moznosti 1écby

u pacientd, ktefi z 1é¢ebného rezimu, jehoz zakladem jsou inhibitory protedzy (PI), a kteti maji
nedetekovatelnou naloz (viru), prechdzeji na pfipravek Viramune, efavirenz nebo abakavir.

Studie randomizované piidelila 460 dospélych pacientt, ktefi uzivali dva nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy a alespoii jeden PI, a jejichz plazmatické hladiny HIV-1 RNA byly nizs§i nez 200 kopii/ml
nejméné po dobu Sesti predchazejicich mésict, k prechodu z PI na ptipravek Viramune (u 155 pacienti),
efavirenz (u 156 pacientd) nebo abakavir (u 149 pacienti).

Primérni koncovy ukazatel studie byl tmrti, progrese do syndromu ziskan¢ho imunodeficitu (AIDS) nebo
zvySeni hladiny HIV-1 RNA na 200 kopii na mililitr nebo vice.

Po 12 mésicich byl odhad pravdépodobnosti dosazeni koncového ukazatele podle Kaplana-Meierové 10%
ve skupiné pfipravku Viramune, 6% ve skupiné efavirenzu a 13% ve skupiné abakaviru (p=0,10 podle
analyzy podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru = podle ITT analyzy).

Celkovy vyskyt nezadoucich pfihod byl vyznamné nizsi (61 pacient neboli 41%) ve skupiné

s abakavirem nez ve skupiné s nevirapinem (83 pacientli neboli 54%) nebo ve skupiné s efavirenzem

(89 pacientti neboli 57%). Vyznamné méné pacientti ve skupiné s abakavirem (9 pacientti neboli 6%) nez
ve skuping s nevirapinem (26 pacientd neboli 17%) nebo ve skupiné s efavirenzem (27 pacientti neboli
17%) ptestalo uzivat hodnoceny 1é¢ivy ptipravek z ditvodu nezadoucich piihod.

Perinatalni pfenos

Byly provedeny Cetné studie zkoumajici podavani Viramune, pokud jde o perinatalni pfenos, zejména
studie HIVNET 012. Tato studie ukdzala vyznamné sniZeni pienosu pii pouZiti jednorazové davky
nevirapinu (13,1 % (n = 310) ve skuping¢ Viramune oproti 25,1 % (n = 308) u skupiny s ultrakratkym
podavanim zidovudinu (p = 0,00063)). Monoterapie pomoci Viramune byla spojena s vyvojem rezistence
vici NNRTI. Jednorazova davka nevirapinu u matky nebo kojence muize vést ke sniZeni uc¢innosti, pokud
je pozdéji béhem 6 mésicii ¢i diive u téchto pacientli zaveden lécebny rezim proti viru HIV, ktery
zahrnuje nevirapin. Kombinaci jinych antiretrovirovych 1€ki s jednorazovou davkou nevirapinu se
nebezpeci rezistence vici nevirapinu snizuje. Pokud jsou k dispozici jiné antiretrovirové léky, je nutno
rezim jednorazové davky Viramune kombinovat s jinymi ¢innymi antiretrovirotiky (jak se doporucuje

v mezinarodné uznavanych pokynech).

Klinicky vyznam téchto idaji pro evropskou populaci nebyl stanoven. Navic v pfipad¢ podavani
Viramune v jedné davce k prevenci vertikalniho pfenosu infekce virem HIV-1 nelze vyloucit u matky i
ditéte riziko vzniku hepatotoxicity.

Pediatricka populace
Vysledky 48tydenni analyzy jihoafrické studie BI 1100.1368 potvrdily, Ze davky 4 nebo 7 mg/kg nebo

150 mg/m2 nevirapinu byly dobie tolerovany a byly ¢inné v 1é€b¢ pediatrickych pacientd dosud



neléenych antiretrovirotiky. Vyrazné procentualni zlepSeni poc¢tu CD4+ bun¢k bylo pozorovano béhem
48. tydne u obou skupin davkovani. Také oba davkovaci rezimy byly ucinné ve snizeni virové naloze.

V této 48tydenni studii nebyly ani v jedné skupiné pozorovany zadné neocekavané nalezy tykajici se
bezpeénosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Viramune tablety a peroralni suspenze maji srovnatelnou biologickou dostupnost a jsou zaménitelné
v davkach do 200 mg.

Absorpce: Nevirapin je snadno absorbovan (>90%) po peroralnim podani u zdravych dobrovolniki i u
dospélych s infekei virem HIV-1. Absolutni biologicka dostupnost u 12 zdravych dobrovolnikl po
jednorazové davce byla 93 + 9% (smérodatna odchylka) u tablet 50 mg a 91 + 8% pro peroralni roztok.
Vrcholové plazmatické koncentrace 2 + 0,4 pg/ml (7,5 umol) byly dosaZeny po 4 hodinach po
jednorazové davce 200 mg. Po opakovaném podavani jevily vrcholové koncentrace nevirapinu linearni
néartst v davkovém rozmezi 200 az 400 mg/den. Udaje ziskané z literatury vychézejici z poznatki u 20
HIV infikovanych pacientl svéd¢i o tom, Ze v rovnovazném stavu ¢ini Cp,x 5,74 pg/ml (5,00-7,44) a
Chnin 3,73 png/ml (3,20-5,08) s AUC 109,0 h,ug/ml (96,0-143,5) u pacientl pti davce 200 mg nevirapinu
2x denné. Ostatni publikovana data podporuji tyto zavéry. Dlouhodoba ucinnost je pravdépodobnéjsi u
pacienttl, u nichZ dolni hranice piesahne 3,5 pg/ml.

Distribuce: Nevirapin je lipofilni a pii fyziologickém pH je v podstaté neionizovany. Po intraven6znim
podani zdravym dospélym byl distribu¢ni objem nevirapinu (Vdss) 1,21 £ 0,09 1/kg, coZ naznacuje, Ze
nevirapin je rozsahle distribuovan v lidském téle. Nevirapin snadno piestupuje transplacentarné a je
nalezen v matetském mléce. Je asi ze 60 % vazan na plazmatické proteiny v rozmezi plazmatickych
koncentraci 1-10 pg/ml. Koncentrace nevirapinu v lidském mozkomisnim moku (n=6) byly 45 % (£5 %)
koncentraci v plazmé¢; tento pomér je ptiblizné roven frakci nevdzané na plazmatické proteiny.

Biotransformace a eliminace: Studie in vivo u ¢lovéka a in vitro studie na humannich jaternich
mikrozomech prokazaly, ze nevirapin je rozsahle biotransformovan oxidativnim metabolismem
cytochromu P450 na nékolik hydroxylovanych metabolitt. Studie in vitro na humannich jaternich
mikrozomech naznacuji, ze oxidativni metabolismus nevirapinu je zprostfedkovan primarn¢ izoenzymy z
CYP3A rodiny cytochromu P450, ac¢koliv dal$i izoenzymy mohou hrat vedlejsi roli. V bilan¢né-exkre¢ni
zatézove studii u osmi zdravych muzskych dobrovolnikii byl nevirapin podavan do dosazeni
rovnovazného stavu v ddvee 200 mg 2x denné a poté byla podana jednotliva davka 50 mg radioaktivné

znaceného 14C—nevirapinu. Znovu bylo zachyceno pfiblizné 91,4 + 10,5 % radioaktivni davky, z toho
vmoci 81,3 + 11,1 %, coz znaéi primarn¢ renalni cestu vylu¢ovani ve srovnani se stolici (10,1 + 1,5 %).
Vice nez 80 % radioaktivni davky v moci tvorily hydroxylované metabolity konjugované s glukuronidem.
Primarni cestu biotransformace a eliminace nevirapinu u ¢lovéka tedy predstavuje jeho metabolizace
cytochromem P450, glukuronidace a mocové vylucovani glukuronidovanych metabolit. Pouze mala ¢ast
(<5 %) radioaktivity v mo¢i (ktera predstavuje < 3 % celkové davky) byla tvofena matetskou
slouceninou; proto tedy renalni vylu€ovani hraje minimalni roli v eliminaci matetrské slouceniny.

Bylo prokazano, Ze nevirapin je induktorem jaternich metabolickych enzymi - cytochromu P450.
Farmakokinetika autoindukce je charakterizovana pfiblizné€ 1,5 - 2ndsobnym nartstem clearance
nevirapinu v pritbéhu peroralniho podavani od jedné izolované davky po podavani trvajici dva az ctyfti
tydny v davece 200 - 400 mg/den. Autoindukce téZ vyvolava korespondujici snizeni polocasu terminalni
faze nevirapinu v plazmé z ptiblizn€ 45 hodin (pfi jednorazové davce) na piiblizné 25-30 hodin po
opakovaném podavani davek 200-400 mg/den.



Porucha funkce ledvin: Farmakokinetika nevirapinu po jeho jednorazovém podani byla porovnavana

u 23 pacientti s mirnou (50 < CLcr < 80 ml/min), stfedné zavaznou (30 < CLcr < 50 ml/min) nebo
zavaznou (CLcr < 30 ml/min) poruchou renalnich funkci, pfi renalnim postizeni nebo v kone¢ném stadiu
renalniho onemocnéni, které vyzaduje 1écbu dialyzou, a u 8 pacientil s normalni renalni funkei

(CLcr > 80 ml/min). Renalni postizeni (mirné, sttedn€ zavazné, zavazné) nevedlo k zadné vyznamné
zméné farmakokinetiky nevirapinu. U pacientti v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni 1é¢enych
dialyzou vsak doslo v pribéhu jednotydenni expozi¢ni periody k 43,5 % poklesu AUC nevirapinu. Doslo
téz ke kumulaci hydroxymetaboliti nevirapinu v plazme. Vysledky naznacuji, Ze pfidatna 1écba
nevirapinem dodate¢nou davkou 200 mg Viramune po kazdé¢ dialyze by pomohla kompenzovat vliv
dialyzy na clearance nevirapinu. U pacientl s clearance kreatininu > 20 ml/min neni nutna Gprava
davkovani nevirapinu.

Porucha funkce jater: Byla provedena studie rovnovazného stavu, ktera porovnavala 46 pacientt

s mirnou (n=17; skore Ishak 1-2),

sttedné zavaznou (n=20; skore Ishak 3-4),

nebo zavaznou (n=9; skore Ishak 5-6, Child-Pugh A u 8 pacientt, u 1 nebylo mozno skére Child-Pugh
uplatnit) jaterni fibrozou jako ukazatelem zhorSeni jaterni funkce.

Pacienti zarazeni ve studii byli 1éCeni antiretrovirovou terapii, kterd obsahovala Viramune v davce

200 mg dvakrat denné po dobu nejméng 6 tydnii pied odbérem vzorkti k hodnoceni farmakokinetiky.
Median délky terapie byl 3,4 roku. V této studii s opakovanym podavanim se farmakokinetika nevirapinu
a jeho péti oxidativnich metabolitli nemeénila.

Avsak priblizn€ u 15% z téchto pacientt s jaterni fibrézou byly minimalni koncentrace nevirapinu vyssi
nez 9 000 ng/ml (dvojnasobek obvyklé primérné koncentrace). Pacienti s poruchou funkce jater by proto
m¢éli byt peclivé sledovani, pokud jde o mozné znamky 1éCivym piipravkem navozené toxicity.

Ve studii farmakokinetiky s jednorazovym podanim davky 200 mg nevirapinu u HIV negativnich
pacientll s mirnou a stiedn¢ zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4),
bylo pozorovano vyznamné zvyseni plochy pod kiivkou (AUC) nevirapinu u jednoho pacienta s ascitem
ze skupiny Child-Pugh B, coz naznacuje, ze u pacientl se zhorsujici se jaterni funkci a s ascitem muze
hrozit nebezpeci akumulace nevirapinu v systémovém ob&hu. ProtoZe pii opakovaném podavani
nevirapin navozuje svtj vlastni metabolismus, tato studie s podanim jednotlivé davky nemusi odrazet
dopad poruchy funkce jater na farmakokinetiku nevirapinu pfi jeho opakovaném podavani (viz bod 4.4).

Pohlavi a starsi pacienti

V mezinarodni studii 2NN byla provedena podstudie populacni farmakokinetiky u 1077 pacientl, mezi
kterymi bylo 391 Zen. U Zen byla clearence nevirapinu o 13,8% niz§i nez u muzt. Tento rozdil neni
povazovan za klinicky vyznamny. Vzhledem k tomu, Ze ani télesna hmotnost ani index télesné hmotnosti
(BMI) nemély vliv na clearence nevirapinu, nelze vliv pohlavi vysvétlit velikosti téla.

Farmakokinetika nevirapinu u HIV-1 infikovanych dospélych pacientll nejevi zmény v zévislosti na véku
(v rozmezi 19 - 68 let) nebo v zavislosti na rase (¢erné, hispanské, bilé¢). Podavani nevirapinu v$ak nebylo
specificky studovano u pacientii nad 65 let.

Pediatricka populace

Udaje tykajici se farmakokinetiky nevirapinu byly odvozeny ze dvou hlavnich zdrojii: 48tydenni
pediatricke studie v Jizni Africe (BI 1100.1368) zahrnujici 123 HIV-1 pozitivnich pacientt, nelécenych
antiretrovirotiky ve véku 3 mésict az 16 let; a spole¢né analyzy péti protokold skupiny pro klinické studie
u pediatrickych pacientti s AIDS (PACTG) zahrnujicich 495 pacienti ve véku 14 dni az 19 let.



Farmakokinetické udaje u 33 pacientl (vékové rozmezi 0,77-13,7 let) ve skupiné s Castymi odbéry krve
ukazaly, ze clearence nevirapinu do jisté miry stoupa se zvysujicim se vékem v souladu se zvysSujicim se

povrchem téla. Pfi davkovani nevirapinu 150 mg/m2 2x denné (po 2tydenni pocate¢ni davce 150 mg/ m’
1x denné) byl geometricky prameér nebo prumeér v nejnizsich koncentracich nevirapinu mezi 4 — 6 pg/ml
(v porovnani s daty u dospé€lych). Pozorovana rozmezi koncentraci byla navic srovnatelna mezi obéma
metodami.

Spolecna analyza protokold skupiny pro klinické studie u pediatrickych pacientd s AIDS (PACTG)

245, 356, 366, 377 a 403 vzala v tivahu pro hodnoceni pediatrickych pacientd mladSich 3 mésicti (n=17)
zatazenych do téchto PACTG studii. Pozorované plazmatické koncentrace nevirapinu byly v rozmezi
koncentraci pozorovanych u dospélych a zbytku pediatrické populace, ale byly vice varabilni mezi
pacienty, zejména ve druhém mésici Zivota.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii bezpe¢nosti, farmakologie, toxicity po
opakovaném podavéni a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka, které by bylo odlisné
od rizika pozorovaného v klinickych studiich. Ve studiich kancerogenity vyvolaval nevirapin vznik
jaternich nadord u potkanti a u mysi. Tyto nalezy se s véts§i pravdépodobnosti vyskytovaly v souvislosti
s tim, Ze nevirapin je silnym induktorem jaternich enzymi a nikoli v diisledku jeho genotoxického
pusobeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Karbomery

Methylparaben (E218)

Propylparaben (E216)

Sorbitol

Sachar6za

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (na ipravu pH)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Ptipravek je nutno po prvnim otevieni spotfebovat do 6 mésic.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s dvojdilnym détskym bezpe¢nostnim uzavérem
(vngjsi dil z bilého polyethylenu, vnitini dil z polypropylenu) s vlozkou z polyethylenu. Jedna lahvicka
obsahuje 240 ml peroralni suspenze.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro podavani ptipravku:

Perorélni suspenzi Viramune je tfeba pied podanim opatrné protepat. Predepsana davka musi byt
odmétena pomoci davkovaci stiikac¢ky. Peroralni suspenze Viramune musi byt spotfebovana do 6 mésict
po prvnim otevieni lahvicky.

Likvidace:

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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