
KISA URUN BiLGiSi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 

VIRAMUNE® 200 mg Tablet 

2. KALiT A TiF VE KANTiT A TiF BiLESiM 

Etkin madde: 

Her bir tablet, 200 mg nevirapin (anhidrat ~eklinde) ic;erir. 

Y ardimci maddeler: 

Yardimci maddeler arasmda, tablet ba~ma 318 mg laktoz (monohidrat ~eklinde) ve 17 mg sodyum 
ni~asta glikolat ic;ermektedir. ilgili uyanlar ic;in Boliim 4.4'e bakm1z. 

Yardimci maddeler ic;in, Boliim 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Tablet. 

Beyaz, oval, bikonveks tabletler. Bir yiiziinde "54 193" kodu, ve "54" ile "193"lin arasmda bir 
c;entik bulunur. Diger yiizlinde ise ~irket logosu bas1hdu. <:;entik tabletin boliinmesi ic;in 
tasarlanmami~tir. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1 Terapotik endikasyonlar 

VIRAMUNE, HIV -1 ile enfekte eri~kinler, ergenler ve her ya~taki c;ocuklarm tedavisinde, diger 
antiretroviral ilac;lar ile kombinasyon ~eklinde kullanilmak Uzere endikedir (bkz. B6liim 4.4). 

VIRAMUNE ile en geni~ deneyim, nlikleozid ters transkriptaz inhibit6rleriyle (NRTI'lar) 
kombinasyon ~eklinde kullanilarak edinilmi~tir. VIRAMUNE'dan sonra kullamlacak tedavi 
ajammn sec;iminde, klinik deneyim ve direnc; testleri temel ahnmahd1r (bkz. B6liim 5.1). 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi: 

VIRAMUNE, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli doktorlar tarafmdan uygulanmahd1r. 

On alti yas ve Uzerindeki hastalar: 
6nerilen VIRAMUNE dozu, en az iki ek antiretroviral ajan ile kombine olarak, ilk 14 giin 
boyunca giinde 200 mg tek tablet (bu ba~lang19 donemi dozu uygulanmahdu, c;linkli deride 
doklintli s1khgm1 azaltt1g1 bulunmu~tur), ardmdan glinde iki kez 200 mg'hk tablettir. 

Uygulama ~ekli: 

Tabletler bol su ile birlikte yutulmahdu ve ezilmemeli ya da c;ignenmemelidir. VIRAMUNE ac; ya 
da tok almabilir. 
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Eger bir dozun ahnmas1 unutulursa, ahnmas1 gereken zamandan sonraki 8 saat i9inde, miimkiin 
alan en k1sa surede ahnmahd1r. Eger bir dozun ahnmas1 unutulmu~ ve normal zamanmm 
uzerinden 8 saatten uzun siire ge9mi~ ise, bu doz ahnmamah ve bir sonraki doz olagan zamanmda 
ahnmahd1r. 

200 mg/giin doz uygulanan 14 gunli.ik ba~lang19 doneminde deri dokiintiileri gosteren hastalarda, 
bu dokiintiiler ge9inceye degin VIRAMUNE dozu artmlmamahdu. izole doki.intti yakmdan 
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4). Gunde bir kez 200 mg'hk doz uygulama rejimi 28 glinden fazla 
siirdiiriilmemeli ve bu noktada, sistemik ila9 maruziyetinde azalma ve diren9 olas1hgi nedeniyle 
altematifbir tedavi rejimi ara~tmlmahdu. 

Nevirapin tedavisine 7 giinden daha uzun siireyle ara verilen hastalarda, onerilen doz uygulama 
rejimi, iki haftahk ba~lang19 donemi kullanilarak yeniden ba~latilmahd1r. 

VIRAMUNE tedavisine son verilmesini gerektiren toksisiteler bulunmaktad1r (bkz. Boliim 4.4). 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek yetmezligi: 
Diyalize giren bobrek i~levleri bozuk hastalarda, her diyaliz seansmdan sonra ek bir 200 mg 
nevirapin dozu verilmesi onerilmektedir. CLcr ~ 20 mlldk alan hastalarda doz ayarlamasma gerek 
yoktur (Bkz. Boliim 5.2). 

Karaciger yetmezligi: 
Nevirapin ag1r karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh Sm1f C) alan hastalarda 
kullamlmamahdu (Bkz. Boliim 4.3). Hafif ile orta derecede karaciger bozuklugu alan hastalarda 
doz ayarlamas1 gerekli degildir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). 

Pediyatrik popiilasyon: 
VIRAMUNE 200 mg tablet, 16 ya~ altmdaki 9ocuklarda, ozellikle ergenlerde, eger vlicut ag1rhg1 
50 kg'm lizerinde ya da viicut yi.izey alam Mosteller formiili.ine gore 1.25 m2'nin uzerinde ise, 
yukar1da a91klanan doz uygulama rejimi ~eklinde kullanilmak i9in uygundur. Bu ya~ grubunda 
viicut aguhg1 50 kg'm ya da vucut yuzey alam 1.25 m2'nin altmda alan 90cuklarda, dozu viicut 
aguhg1 ya da vucut yi.izey alanma gore ayarlanabilen oral siispansiyon formu kullanilmahdir. 

U9 ya~m altmdaki 90cuklar 
U9 ya~m altmdaki hastalar ve bliti.in diger ya~ gruplan i9in, hemen sahmh oral slispansiyon dozaj 
formu bulunmaktad1r. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Nevirapin 65 ya~ lizerindeki hastalarda spesifik olarak ara~tmlmami~tir. 

4.3 Kontrendikasyonlar 

Etkin maddesine ya da boli.im 6.1 ' de belirtilen yardimCI maddelerden herhangi birine kar~I a~m­
duyarhhk. 

Nevirapine bagh ~iddetli doki.intli, yap1sal semptomlarm e~lik ettigi dokuntu, a~m duyarhhk 
reaksiyonlan ya da klinik hepatit nedeniyle, tedavinin siirekli olarak kesildigi hastalarda bu ilacm 
tekrar kullanimi. 
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Ag1r karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda, ya da tedavi oncesi AST ya 
da ALT degerleri Normal Dst Smmn (NUS) 5 katmdan daha y-uksek olan hastalarda, ba~lang19 
donemi AST/ALT degerleri NUS 'iin 5 katmm altmdaki diizeylerde stabil oluncaya kadar. 

Onceki bir Nevirapin tedavisi esnasmda AST veya ALT degerleri normal tist smmn 5 katmdan 
ytiksek olan ve yeniden nevirapin verildiginde karaciger fonksiyonlan yine bozulan hastalarda 
tekrar kullan1m (Bkz. Boliim 4.4). 

Nevirapinin plazma konsantrasyonlan ve klinik etkilerinde azalma riski nedeniyle, St. John' s wort 
(Hypericum perforatum) ic;eren bitkisel preparatlar ile birlikte uygulama (Bkz. Boliim 4.5). 

4.4 6zel kullamm uyanlan ve onlemleri 

VIRAMUNE mutlaka en az iki ba~ka antiretroviral ajan ile birlikte kullamlmahdu (Bkz. Boliim 
5.1). 

VIRAMUNE tek etkin antiretroviral ~eklinde kullamlmamahdu, c;tinkti herhangi bir antiretroviral 
ile monoterapinin viral direnc; ile sonuc;land1g1 gosterilmi~tir. 

Nevirapin tedavisinin ilk 18 haftas1 kritik bir donemdir; bu donemde hastalarm, 
olu~abilecek ~iddetli ve hayati tehlike yaratan deri reaksiyonlarmm (Stevens-Johnson 
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) olgulan dahil) ve ciddi 
hepatit/karaciger yetmezliginin saptanabilmesi i~in, yakmdan izlenmesi gereklidir. 

Hepatik olaylar ve deri reaksiyonlarmm ortaya t;Ikma riski, tedavinin ilk 6 haftasmda en 
yiiksektir. Ancak, herhangi bir hepatik olay riski, bu donemden sonra da soz konusudur ve 
basta s1k arahklarla izlenmeye devam edilmelidir. 

Kadmlar ve nevirapin tedavisi ba~langicmdaki yiiksek CD4 say1mlan ( eri~kin kadmlarda 
>250/mm3 ve eri~kin erkeklerde >400/mm3

), eger nevirapin ba~land1gmda hastanm 
plazmasmda HIV-1 RNA diizeyi saptanabilir durumda ise (yani konsantrasyon ~ 50 
kopya/ml), daha yiiksek bir hepatik advers olay riskiyle ili~kilidir. 

Kontrollii ve kontrollii olmayan t;ah~malarda, ciddi ve hayat1 tehdit edici hepatotoksisite, 
~ok biiyiik oranda, plazma HIV -1 viral yiikii 50 kopya/ml ya da daha yiiksek olan 
hastalarda gozlendigi i~in, plazma HIV-1 RNA diizeyi saptanabilir durumda olan CD4 
hiicre say1mlan 250 hiicre/mm3'ten yiiksek eri~kin kadmlarda veya CD4 hiicre say1mlan 
400 hiicre/mm3'ten yiiksek eri~kin erkeklerde, yararlar riskier kar~1smda ag1r basmadigi 
siirece, nevirapin tedavisi ba~latdmamahd1r. 

Baz1 olgularda, hepatik harabiyet tedavinin durdurulmasma kar~m ilerlemeye devam 
etmi~tir. 

Hepatit, ~iddetli deri reaksiyonu ya da a~In duyarhhk reaksiyonlarma ili~kin bulgu ya da 
semptomlar geli~en hastalar, nevirapin almay• durdurmah ve degerlendirilmek iizere derhal 
doktora ba~vurmahd1r. Siddetli hepatik, deri ya da a~In duyarhhk reaksiyonlarmdan sonra 
nevirapin yeniden ba~latdmamahdir (Bkz. Boliim 4.3). 

Ozellikle 14 giinliik ba~lang•~ donemi olmak iizere, ret;ete edilen doza kesinlikle uyulmahd•r 
(Bkz. Boliim 4.2). 
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Deri reaksiyonlan 

Nevirapin ile tedavi edilmekte olan hastalarda, esas olarak tedavinin ilk 6 haftas1 suasmda, fatal 
olgulan da i<;eren, ~iddetli ve hayati tehlike yaratan deri reaksiyonlar1 gozlenmi~tir. Bunlar 
arasmda Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve dokiintii, yap1sal bulgular ve 
viseral tutulum ile karakterize hipersensitivite reaksiyonu olgulan bulunmaktad1r. Hastalar 
tedavinin ilk 18 haftas1 boyunca dikkatle ve yogun ~ekilde izlenmelidir. izole bir dokiintii 
olu~mas1 durumunda hastalar yakmdan izlenmelidir. 

Deride ~iddetli dokiintti ya da Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz dahil , 
yap1sal semptomlar (ate~ , deride kabarc1klar, oral lezyonlar, konjonktivit, fasiyal odem, kas veya 
eklem agnlar1 ya da genel bir kmkhk gibi) ile birlikte dokiintii meydana gelen hastalarda 
nevirapin uygulamasma tamamen son verilmelidir. Hipersensitivite reaksiyonu (yap1sal 
semptomlarla birlikte dokiintti, aynca hepatit, eozinofili, grantilositopeni ve bobrek i~lev 

bozuklugu gibi viseral tutulum ile karakterize) ge<;iren her hastada nevirapin uygulamasma 
tamamen son verilmelidir (Bkz. Boliim 4.4). 

Onerilen dozun iizerinde VIRAMUNE uygulamas1, Stevens-Johnson sendromu ve toksik 
epidermal nekroliz gibi deri reaksiyonlannm sikhgmi ve ciddiyetini arttirabilir. 

VIRAMUNE kullanimiyla ili~kili olarak deri ve/veya karaciger reaksiyonlar1 ortaya 91kan 
hastalarda, rabdomiyolizis gozlenmi~tir. 

Birlikte prednizon kullammmm (VIRAMUNE uygulamasmm ilk 14 giinti sfuesince 40 mg/giin), 
nevirapine bagh dokiintti insidans1m azaltmadigi gosterilmi~tir; bu uygulama aynca, nevirapin 
tedavisinin ilk 6 haftasmda dokiintti insidansmda ve ~iddetinde art1~la da bagmtih olabilir. 

Ciddi deri reaksiyonlar1 geli~mesine ili~kin baz1 risk faktorleri belirlenmi~tir; bunlar arasmda, 
ba~lang19 donemi stiresince giinde 200 mg'hk ba~lang19 dozuna uyulmamas1 ve ilk semptomlann 
belirmesiyle doktora ba~vuru arasmda uzun bir gecikme olmas1 bulunur. Nevirapin i<;eren ya da 
i<;ermeyen bir tedavi rejimi almakta olan kadmlarda doktintti geli~me riskinin erkeklerden daha 
ytiksek oldugu gortilmektedir. 

Hastalara nevirapinin gosterdigi onemli bir toksisitenin deri dokiinttisti oldugu soylenmelidir. 
Herhangi bir dokiintti geli~mesi durumunda derhal doktorlarma haber vermeleri ve ilk 
semptomlann belirmesinden soma doktora ba~vurmakta ge<; kalmamalar1 gerektigi anlatilmahdu. 
Nevirapine bagh deri dokiinttisti <;ogunlukla tedaviye ba~lad1ktan sonraki ilk alt1 hafta i<;inde 
ortaya 91kmaktadu. Bu nedenle, hastalar bu donemde dokiintiilerin ortaya <;1kmas1 a<;Ismdan 
yakmdan izlenmelidir. Hastalar, iki haftahk ba~lang19 tedavisi donemi s1rasmda deride dokiintti 
olu~ursa, bu dokiintti ge<;inceye degin dozu arttlrmamalan yoniinde uyarilmahdirlar. Giinde bir 
kez 200 mg'hk doz uygulama rejimi 28 giinden fazla stirdtirtilmemeli ve bu noktada, sistemik ila<; 
maruziyetinde azalma ve diren<; olasihgi nedeniyle altematifbir tedavi rejimi ara~tmlmahd1r. 

Siddetli dokiintti ya da dokiintti ile birlikte ate~ , deride kabarc1klar, orallezyonlar, konjonktivit, 
fasiyal odem, kas ya da eklem agnlar1 veya genel bir kmkhk gibi yap1sal semptomlar gosteren 
hastalar ilac1 b1rakmah ve degerlendirilmek tizere derhal doktora ba~vurmahd1rlar. Bu 
hastalarda nevirapin tedavisi yeniden ba~latilmamahdir. 

Nevirapin ile ili~kili bir dokiintii ~tiphesiyle ba~vuran hastalarda, karaciger fonksiyon testleri 
yapilmahd1r. Orta ile ~iddetli derecede enzim ytikselmeleri (AST ya da AL T >5 X NUS) 
goriilen hastalarda nevirapin tamamen buak1lmahdu. 
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Ate~, artralji, miyalji ve lenfadenopati gibi yap1sal semptomlarla birlikte dokiintii ile karakterize 
bir hipersensitivite reaksiyonu yanmda hepatit, eozinofili, graniilositopeni ve bobrek i~lev 

bozuklugu gibi viseral tutulum olaylan meydana gelirse, nevirapin uygulamas1 tamamen 
kesilmeli ve yeniden ba~latllmamahdu (Bkz. Boliim 4.3). 

Hepatik reaksiyonlar 
Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda fatal fulminant hepatit dahil, ag1r ve hayatl tehdit edici 
hepatotoksisite gortilmii~tfu. Tedavinin ilk 18 haftas1, yakmdan izleme gerektiren, kritik bir 
donemdir. Hepatik olaylarm riski, tedavinin ilk 6 haftasmda en yiiksektir. Ancak risk bu 
donemden sonra da soz konusudur ve izlemeye tedavi boyunca s1k arahklarla devam edilmelidir. 

Nevirapin kullamm1yla ili~kili deri ve/veya karaciger reaksiyonlan ortaya 91kan hastalarda 
rabdomiyoliz gozlenmi~tir. 

Antiretroviral tedavi ba~langiCmda normal iist smmn 2.5 kat1 ya da daha fazla yiikselmi~ AST ya 
da AL T diizeyleri ve/veya hepatit B ve/veya C ile e~zamanh enfeksiyon, nevirapin i9eren rejimler 
de dahil olmak iizere, genel olarak, antiretroviral tedavi suasmdaki hepatik advers reaksiyon 
riskindeki art1~ ile ili~kilidir. 

Hi9 tedavi olmam1~ hastalarda, kadmlar ve nevirapin tedavisi ba~lang1cmda yiiksek CD4 
say1mlan, hepatik advers reaksiyon riskindeki art1~ ile bagmt1hd1r. S1khkla dokiintiiniin e~lik ettigi 
semptomatik hepatik olaylar a91smdan kadmlar, erkeklerin ii9 kat1 risk altmdad1r (%5.8 'e kar~1 
%2.2) ve nevirapin tedavisinin ba~lang1cmda CD4 say1mlan daha yiiksek ve plazmalannda HIV -1 
RNA saptanabilir diizeyde olan tedavi almam1~ her iki cinsten hastalarda, nevirapin ile 
semptomatik hepatik olay riski daha yiiksektir. <;ogunlukla plazma HIV -1 viral yiikii 50 kopya/ml 
ve iizerinde olan hastalarda yiiriitiilen retrospektif bir inceleme 9ah~masmda, CD4 say1mlar1 > 250 
hiicre/mm3 olan kadmlar, CD4 say1mlan < 250 hiicre/mm3 olan kadmlara k1yasla 12 kat daha 
yiiksek semptomatik hepatik advers reaksiyon riski ta~1maktayd1 (%11.0 'a kar~1 %0.9). 
Plazmalarmda saptanabilir diizeyde HIV -1 RNA ve CD4 say1mlar1 > 400 hlicre/mm3 olan 
erkeklerde riskin artt1g1 gozlenmi~tir (CD4 say1mlar1 < 400 hlicre/mm3 olan erkeklerdeki %1,2 
degerine klyasla %6.3). Toksisite riskinde CD4 say1m e~ik degerlerine dayah bu art1~, plazma 
viral yiikleri saptanabilir diizeyde olmayan (yani < 50 kopya/ml) hastalarda gorlilmemi~tir. 

Hastalara hepatik reaksiyonlarm nevirapine bagh major bir toksisite oldugu ve ilk 18 hafta 
boyunca yakmdan izleme gerektirdigi bilgisi verilmelidir. Hepatiti akla getirecek semptomlar 
ortaya 91kt1gmda, nevirapini buakmalar1 ve degerlendirilmek iizere derhal doktora ba~vurmalar1 
oglitlenmelidir; bu degerlendirmelerde karaciger fonksiyon testleri de yer almahdir. 

Karaciger fonksiyonlanmn izlenmesi 
Nevirapin tedavisi ba~latllmadan once ve tedavi suasmda uygun arahklarla, karaciger fonksiyon 
testlerini de i9eren klinik kimya testleri yapllmahd1r. 

Nevirapin ile, bazllar1 tedavinin ilk birka9 haftasmda olmak iizere, anormal karaciger fonksiyon 
testleri bildirilmi~tir. 

Karaciger enzimlerinde asemptomatik yiikselmeler s1k olarak gorlilmli~tfu ve nevirapin kullamm1 
i9in mutlaka bir kontrendikasyon olu~turmazlar. Asemptomatik GGT yiikselmeleri de, tedaviye 
devam edilmesi i9in kontrendikasyon degildir. 

5/27 



Karaciger testlerinin izlenmesi, tedavinin ilk 2 aymda her iki haftada bir, 3. ayda ve daha 
sonrasmda da dlizenli bir ~ekilde yapllmahd1r. Eger hastada hepatit ve/veya a~m duyarhhg1 
dli~iindiiren bulgu ya da semptomlar ortaya 91karsa, karaciger testleri izlenmelidir. 

Tedaviden once ya da tedavi s1rasmda AST ya da ALT degerleri normal list smmn 2,5 kat1 ve 
daha lizerinde 91karsa, karaciger testleri olagan klinik muayenelerde daha s1khkla takip 
edilmelidir. Tedavi oncesi AST ya da AL T degerleri normal list smmn (NUS) 5 katmdan yiiksek 
olan hastalarda, ba~lang19 donemi AST/ALT dlizeyleri NUS'iin 5 katmm altmdaki degerlerde 
stabil oluncaya kadar nevirapin uygulanmamahd1r (Bkz. Bollim 4.3). 

Doktorlar ve hastalar, anoreksi, bulant1, sar1hk, biliriibiniiri, akolik d1~kl, hepatomegali ya da 
karacigerde hassasiyet gibi prodromal hepatit semptom ya da bulgulan i<;in tetikte olmahd1rlar. 
Hastalara, bu tiirlli durumlar ortaya <;Iktlgmda derhal doktora ba~vurmalar1 gerektigi 
ogretilmelidir. 

Eger tedavi s1rasmda AST ya da AL T diizeyleri normal iist simrm 5 katmdan yiiksege 
~Ikarsa, nevirapin derhal durdurulmahd1r. Eger AST ve AL T ba~lang1~ diizeylerine donerse 
ve hastada klinik hepatit bulgu ve semptomlan, dokiintii ya da yap1sal semptomlar veya 
organ disfonksiyonunu dii~iindiiren ba~ka bulgular bulunmuyorsa, olgu bazmda hareket 
edilerek, nevirapini 14 giin siireyle 200 mg/giin ba~langi~ doz rejimi ve bunun ardmdan 400 
mg/giin ~eklinde, yeniden ba~latmak miimkiin olabilir. Bu gibi durumlarda, karaciger 
i~levlerinin daha s1k aralar ile izlenmesi gerekir. Eger karaciger i~levlerindeki anormallik 
tekrarlar ise, nevirapin tedavisi tamamen sonlandirilmahdir. 

Eger anoreksi, bulanti, kusma, sanhk ve laboratuvar bulgulan (GGT d1~mdaki orta ya da 
~iddetli karaciger fonksiyon testi anormallikleri gibi) ile karakterize klinik hepatit ortaya 
~Ikarsa, nevirapin tamamen kesilmelidir. Nevirapine bagh klinik hepatit nedeniyle ilacm 
tamamen birakdmasi gerekmi~ hastalarda, VIRAMUNE'a yeniden ba~lanmamahdir. 

Karaciger hastahg1 
VIRAMUNE'un altta yatan onemli karaciger bozukluklan olan hastalardaki gi.ivenlilik ve 
etkililigi belirlenmemi~tir. VIRAMUNE ag1r karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh C, 
bkz. Boliim 4.3) kontrendikedir. Edinilen farmakokinetik sonu<;lar, orta derecede karaciger 
fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh B) hastalara nevirapin uygulan1rken dikkatli olunmas1 
gerektigini dli~lindiirmektedir. Kronik hepatit B ya da hepatit C hastahg1 olan ve kombine 
antiretroviral rejim ile tedavi gormekte olan hastalarda, ~iddetli ve fatal potansiyel ta~1yan hepatik 
advers reaksiyon riskinde art1~ soz konusudur. Hepatit B ya da C i<;in e~zamanh antiviral tedavi 
durumunda, llitfen aym zamanda bu ila<;larla ilgili iiriin bilgilerine de ba~vurunuz. 

Kronik aktif hepatit dahil, onceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, kombine 
antiretroviral tedavi s1rasmda karaciger fonksiyon anormalliklerinin s1khg1 artmaktadu ve bu 
hastalar standart uygulamalar dogrultusunda izlenmelidir. Bu gibi hastalarda eger karaciger 
hastahgmda ag1rla~ma verileri ortaya 91karsa, tedaviye ara verilmesi ya da sonlandmlmas1 
giindeme getirilmelidir. 

Diger uyanlar 
Maruziyet sonras1 profilaksi: Onaylanmam1~ bir endikasyon olan maruziyet sonras1 profilaksi i<;in 
(MSP) <;oklu VIRAMUNE dozlan verilen, HIV enfeksiyonu bulunmayan ki~ilerde, 
transplantasyon gerektiren karaciger yetmezligi dahil, ciddi hepatotoksisite bildirilmi~tir. 
VIRAMUNE kullamm1 spesifik bir MSP <;ah~mas1 kapsammda, ozellikle de tedavi siiresi 
a<;Ismdan degerlendirilmemi~tir, bu nedenle boyle bir uygulamadan ka<;mllmas1 kuvvetle 
onerilmektedir. 
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Nevirapin ile kornbinasyon tedavisi, HIV-1 enfeksiyonlu hastalar i<;in ki.iratif bir tedavi degildir. 
Hastalarda fusat<;I enfeksiyonlar dahil, ilerlerni~ HIV -1 enfeksiyonuyla ili~kili bozukluklar ortaya 
91krnaya devarn edebilir. 

Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskllarnanm seksi.iel bula~ma riskini onernli ol<;i.ide azaltt1g1 
kan1tlanrn1~ olsa da, rezidiiel bir risk gozard1 edilemez. Bula~may1 onleyici uyanlar, ulusal 
kllavuzlara gore dikkate almrnahd1r. 

VIRAMUNE alan kadmlarda, depo-rnedroksiprogesteron asetat (DMPA) d1~mdaki hormonal 
dogurn kontrol yontemleri, tek dogurn kontrol yonterni olarak kullanllmamahdir, <;tinkii nevirapin 
bu ila<;larm plazma konsantrasyonlanm azaltabilir. Bu nedenle, ve aynca HIV -1 bula~ma riskini 
azaltrnak arnac1yla, bariyer kontrasepsiyon (om. kondorn) onerilmektedir. Bundan ba~ka, 

nevirapin kullanuken postrnenopozal hormon tedavisi uyguland1gmda, bu tedavinin terapotik 
etkisi izlenrnelidir. 

Vi.icut aguhg1 ve metabolik pararnetreler: 
Antiretroviral tedavi suasmda, viicut ag1rhgmda, kan yaglan ve glikozunda art1~ gori.ilebilir. Bu 
gibi degi~iklikler, hastahk kontroli.i ve ya~am tarz1 ile ili~kili olabilir. Yaglar i<;in, baz1 
dururnlarda, bu dururn tedavinin bir etkisi iken, kilo ahmmm belirgin herhangi bir tedaviye bagh 
olduguna dair gi.i<;li.i bir kan1t yoktur. Kan yaglarm1 ve glikozu izlernek i<;in, belirlenrni~ HIV 
tedavi kllavuzlar1 esas ahnrnahd1r. Lipid bozukluklan, klinik a<;1dan uygun olan ~ekilde tedavi 
edilrnelidir. 

VIRAMUNE, klinik ara~tlrmalarda HDL kolesterol art1~1 ve total kolesterol/HDL kolesterol 
oranmda genel bir iyile~me ile ili~kili bulunrnu~tur. Ancak, VIRAMUNE ile yiiri.iti.ilmi.i~ spesifik 
<;ah~rnalar bulunrnad1g1 i<;in, bu bulgularm klinikteki anlam1 bilinrnemektedir. Ek olarak, 
VIRAMUNE'un glikoz bozukluklarma neden oldugu gosterilrnerni~tir. 

Osteonekroz 
Etiyolojisinin rnultifaktoryel oldugu kabul edilmekle birlikte (kortikosteroid kullaniml, alkol 
kullanirnl, yogun irnrniinosupresyon, yi.iksek viicut ki.itle indeksi gibi), ozellikle HIV hastahg1 
ilerlerni~ dururnda olan ve/veya uzun siiredir kornbine antiretroviral tedavi (KART) gormekte olan 
hastalarda, osteonekroz olgular1 bildirilrni~tir. Hastalara eklernlerde SIZI veya agn, eklern katthgt 
ya da hareket zorlugu olmasi dururnunda doktorlanna ba~vurrnalari ogi.itlenrnelidir. 

immiin Reaktivasyon Sendrornu 
Kornbine antiretroviral tedavinin ba~latlldtgi zarnanda ~iddetli irnrniin yetmezligi olan HIV 
enfeksiyonlu hastalarda, asemptornatik ya da rezidiiel f1rsat<;1 patojenlere kar~1 bir enflarnatuar 
reaksiyon ortaya 91kabilir ve ciddi klinik tablolann ortaya <;Ikrnasma, ya da sernptomlarm 
agtrla~rnasma sebep olabilir. Bu gibi reaksiyonlar tipik olarak, KART ba~latlldtktan sonraki ilk 
birka<; hafta ya da ay i<;erisinde gozlenrni~tir. Bu dururnun omekleri arasmda, sitornegaloviriis 
retinitis, generalize ve/veya fokal rnikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii 
pnornonisi yer almaktadu. Herhangi bir enflamatuar sernptom degerlendirilrneli ve gereken 
durumlarda tedavi ba~latllmahdu. irnrniin reaktivasyon zernininde otoirnrni.in bozukluklarm da 
olu~tugu bildirilrni~tir (Graves hastahg1 gibi); ancak bu olaylar i<;in bildirilen ortaya <;1k1~ si.ireleri 
daha degi~kendir ve bu olaylar tedavi ba~lattld1ktan aylar sonrasmda ortaya <;tkabilir. 

Mevcut farrnakokinetik veriler dogrultusunda, rifarnpisin ve nevirapinin birlikte kullanllmast 
onerilrnernektedir. Aynca, ~u maddelerin VIRAMUNE ile kornbine kullantrnt onerilrnez: 
Efavirenz, ketokonazol, delavirdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (kobisistat ile kornbine olarak) 
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atazanavir (ritonavir ile kombine olarak), boseprevir, fosamprenavir ( dti~iik dozda ritonavir ile 
e~zamanh olarak verilmiyorsa) (Bkz. B6ltim 4.5). 

Grantilositopeni s1khkla zidovudine bagh olarak geli~mektedir. Bu nedenle, e~zamanh olarak 
nevirapin ve zidovudin alan hastalar ve 6zellikle pediyatrik hastalarla daha ytiksek zidovudin 
dozlar1 almakta olan hastalar ya da kemik iligi rezervleri azalm1~ olan hastalar, ozellikle de HIV 
hastahg1 ilerlemi~se daha ytiksek bir grantilositopeni riski altmdad1rlar. Bu gibi hastalarda 
hematolojik parametreler dikkatle izlenrnelidir. 

Laktoz: VIRAMUNE tablet, 6nerilen maksimum gtinliik doz ba~ma, 636 mg laktoz i<;ermektedir. 
Nadir kahhmsal galaktoz intolerans1, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz 
malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilac1 kullanrnamasi gerekir. 
Sodyum: Her bir VIRAMUNE tablet en fazla 0.693 mg sodyum i<;ermektedir, yani gtinltik 
maksimum dozu, lmmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasmda "sodyum 
i<;ermez". 

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Nevirapin, bir CYP3A indiikleyicisidir, aynca potansiyel bir CYP2B6 indiikleyicisidir. Maksimal 
indiiksiyon, <;ok dozlu tedavi ba~latild1ktan 2-4 hafta i<;inde ortaya <;Ikmaktadu. 

Bu metabolik yolak ile i~lem goren bile~iklerin plazma konsantrasyonlarmda, nevirapin ile birlikte 
uyguland1klarmda, dti~me g6riilebilir. P450 tarafmdan metabolize edilen ila<;lar nevirapin ile 
birlikte ahnd1klannda, bu ila<;larm terapotik etkililiklerinin dikkatle izlenrnesi 6nerilmektedir. 

Nevirapin absorpsiyonu, yiyeceklerden, antasitlerden ya da formiilasyonunda bir alkali tampon 
bulunan ila<;lardan etkilenrnez. 

Mevcut olan etkile~im verileri, a~ag1daki tabloda geometrik ortalama degerler ve %90 giiven 
arahg1yla (%90 GA) sunulmaktadu. ND = Belirlenrnemi~, j = Artma, t = Azalma, f-t = Etkisiz 

Terapotik alanlara Etkile~im I Birlikte uygulamaya ili~kin 
gore ila-rlar tavsiyeler 
ANTi-ENFEKTiFLER 
ANTiRETROViRALLER 
NRTI ajanlar 
Didanozin Didanozin EAA f-t 1.08 (0.92-1.27) Didanozin ve VIRAMUNE, doz 
100-150 mg BID Didanozin Cmin ND ayarlamas1 yapilmaks1zm 

Didanozin Cmaks f-t 0.98 (0.79-1.21) birlikte uygulanabilir. 

Emtrisitabin Emtrisitabin bir insan CYP 450 enzim VIRAMUNE ve emtrisitabinin, 
inhibitOrti degildir. doz ayarlamas1 yapilmaks1zm, 

birlikte kullamlmas1 miimkiin 
olabilir. 

Abakavir Abakavir, insan karaciger VIRAMUNE ve abakavirin, doz 
mikrozomlarmda sitokrom P450 ayarlamas1 yapilmaks1zm, 
izoformlarm1 inhibe etmez. birlikte kullanilmas1 miimktin 

olabilir. 
Lamivudin Lamivudinin g6riiniir klerensi ve Lamivudin ve VIRAMUNE, doz 
150 mg BID dagi11m hacminde degi~iklik ayarlamas1 yapilmaks1zm 
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olmamt~tlr; bu durum nevirapinin birlikte uygulanabilir. 
lamivudin klerensi iizerinde 
indiiksiyon etkisinin olmadtgmt 
dii~iindiirmektedir. 

Stavudin Stavudin EAA ~ 0.96 (0.89-1 .03) Stavudin ve VIRAMUNE, doz 
30/40 mg BID Stavudin Cmin ND ayarlamas1 yaptlmakstzm 

Stavudin Cmaks ~ 0.94 (0.86-1 .03) birlikte uygulanabilir. 

Nevirapin: Ge<;mi~ kontrollere ktyasla, 
diizeylerin degi~medigi goriilmii~tiir. 

Tenofovir Nevirapin ile birlikte uygulandtgmda Tenofovir ve VIRAMUNE, doz 
300mgQD tenofovir plazma diizeyleri degi~mez. ayarlamas1 yapllmakstzm 

birlikte uygulanabilir. 
Tenofovir ile birlikte uygulama, 
nevirapin plazma diizeylerini 
degi~tirmez. 

Zidovudin Zidovudin EAA .J.. 0. 72 (0.60-0.96) Zidovudin ve VIRAMUNE, doz 
100-200 mg TID Zidovudin Cmin ND ayarlamas1 yapllmakstzm 

Zidovudin Cmaks .J.. 0.70 (0.49-1.04) birlikte uygulanabilir. 

Nevirapin: Zidovudinin nevirapin Graniilositopeni stkhkla 
farmakokinetigi iizerinde etkisi zidovudine bagh olarak 
bulunmamaktadu. geli~mektedir. Bu nedenle, 

birlikte nevirapin ve zidovudin 
alan hastalar ve ozellikle 
pediyatrik hastalar, daha yiiksek 
zidovudin dozlar1 almakta olan 
hastalar ya da kemik iligi 
rezervleri azalm1~ olan hastalar, 
ozellikle de HIV hastahgt 
ilerlemi~ olanlar daha yiiksek bir 
graniilositopeni riski 
altmdadtrlar. Bu gibi hastalarda 
hematolojik parametreler 
dikkatle izlenmelidir. 

NNRTI ajanlar 
Efavirenz Efavirenz EAA .J.. 0. 72 (0.66-0.86) Efavirenz ve VIRAMUNE'un 
600mgQD Efavirenz Cmin .j.. 0.68 (0.65-0.81) birlikte uygulanmas1 tavsiye 

Efavirenz Cmaks .J.. 0.88 (0.77-1.01) edilmemektedir (Bkz. Boliim 
4.4), <;iinkii additiftoksisite soz 
konusudur ve birlikte uygulama, 
her iki NNRTI ajanmm tek 
ba~ma uygulamasma klyasla, 
etkililikte art!~ saglamamaktadtr 
(2NN <;ah~masmm sonu<;lari 
i<;in, bkz. Boliim 5.1). 

Delavirdin Etkile;;im <;ah;;mas1 yaptlmamt;;ttr. VIRAMUNE'un NNRTI ila<;lar 
ile birlikte uygulanmas1 tavsiye 
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edilrnernektedir (Bkz. Boliirn 
4.4) 

Etravirin Etravirinin nevirapin ile birlikte VIRAMUNE'un NNRTI ila9lar 
kullamlrnast, plazrna etravirin ile birlikte uygulanrnas1 tavsiye 
konsantrasyonlarmda anlarnh bir edilrnernektedir (Bkz. Boliirn 
azalrnaya ve etravirinin terapotik 4.4) 
etkisinin kaybolrnasma yol avabilir. 

Rilpivirin Etkile~irn 9ah~rnast yaptlrnarnt~ttr. VIRAMUNE' un NNRTI grubu 
ila9lar ile birlikte uygulanrnas1 
tavsiye edilrnernektedir (Bkz. 
Boliirn 4.4) 

Proteaz jnhibitorleri (PI'lar) 
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 3001100 rng: Atazanavir/ritonavir ve 
300/100 rng QD Atazanavir/r EAA ~ 0.58 (0.48-0.71) VIRAMUNE'un birlikte 
400/100 rng QD Atazanavir/r Cmin ~ 0.28 (0.20-0.40) uygulanrnasl onerilrnernektedir 

Atazanavir/r Cmaks ~ 0.72 (0.60-0.86) (Bkz. Boliirn 4.4) . 

Atazanavir/r 400/100 rng 
Atazanavir/r EAA ~ 0.81 (0.65-1.02) 
Atazanavir/r Cmin ~ 0.41 (0.27-0.60) 
Atazanavir/r Cmaks H 1.02 (0.85-1.24) 
(nevirapinsiz 3001100 rng'a klyasla) 

Nevirapin EAA t 1.25 (1.17-1.34) 
Nevirapin Cmin t 1.32 (1.22-1.43) 
Nevirapin Cmaks t 1.17 (1.09-1.25) 

Darunavir/ritonavir Darunavir EAA t 1.24 (0.97-1.57) Darunavir ve VIRAMUNE, doz 
400/100 rng BID Darunavir Cmin H 1.02 (0. 79-1.32) ayarlarnas1 yapllrnakstzm 

Darunavir Cmaks t 1.40 (1.14-1.73) birlikte uygulanabilir. 

Nevirapin EAA t 1.27 (1.12-1.44) 
N evirapin Cmin t 1.47 (1.20-1.82) 
Nevirapin Cmaks t 1.18 (1.02-1.37) 

F osarnprenavir Arnprenavir EAA ~ 0.67 (0.55-0.80) Eger fosarnprenavir ile birlikte 
1400 rng BID Arnprenavir Cmin ~ 0.65 (0.49-0.85) ritonavir verilrniyor ise, 

Arnprenavir Cmaks ~ 0.75 (0.63-0.89) fosarnprenavirile 
VIRAMUNE'un birlikte 

Nevirapin EAA t 1.29 (1.19-1.40) uygulanrnas1 6nerilrnernektedir 

N evirapin Cmin t 1.34 (1.21-1.49) (Bkz. Boliirn 4.4). 

Nevirapin Cmaks t 1.25 (1.14-1.37) 

F osarnprenavir/ Arnprenavir EAA H 0.89 (0.77-1.03) F osarnprenavir/ritonavir ve 
ritonavir Arnprenavir Cmin ~ 0.81 (0.69-0.96) VIRAMUNE, doz ayarlarnas1 
700/100 rng BID Arnprenavir Cmaks H 0.97 (0.85-1.1 0) yapllrnakstzm birlikte 

uygulanabilir. 
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Nevirapin EAA t 1.14 (1.05-1.24) 
Nevirapin Cmin t 1.22 (1.1 0-1.35) 
Nevirapin Cmaks t 1.13 (1.03-1.24) 

Lopinavir/ritonavir Briskin hastalar: VIRAMUNE ile kombinasyon 
(kapsiil) Lopinavir EAA .t 0.73 (0.53-0.98) halinde iken lopinavir/ritonavir 
40011 00 mg BID Lopinavir Cmin .t 0.54 (0.28-0.74) dozunun giinde iki kez, 533/133 

Lopinavir Cmaks .t 0.81 (0.62-0.95) mg'a (4 kapsiil) ya da 500/125 
mg'a (100/25'lik 5 tablet) 
yiikseltilmesi ve yiyeceklerle 
birlikte almmasi onerilmektedir. 
Lopinavir ile birlikte 
uygulandtgmda, VIRAMUNE 
dozunda ayarlama yaptlmas1 
gerekli degildir. 

Lopinavir/ritonavir Pediyatrik hastalar: <;ocuklar i<;in, ozellikle 
(oral soliisyon) Lopinavir EAA .t 0.78 (0.56-1.09) lopinavir/ritonavire duyarhhgm 
300/75 mg/m2 BID Lopinavir Cmin .t 0.45 (0.25-0.82) azaldtgmdan ku~kulamlan 

Lopinavir Cmaks .t 0.86 (0.64-1.16) hastalarda, VIRAMUNE ile 
kombinasyon halinde 
kullamldtgmda, 
lopinavir/ritonavir dozunun, 
yiyecekle birlikte, giinde iki kez 
300/75 mg/m2 'ye yiikseltilmesi 
dii~tiniilmelidir. 

Ritonavir Ritonavir EAA H 0.92 (0.79-1.07) Ritonavir ve VIRAMUNE, doz 
600mgBID Ritonavir Cmin H 0.93 (0.76-1.14) ayarlamas1 yaptlmakstzm 

Ritonavir Cmaks H 0.93 (0. 78-1.07) birlikte uygulanabilir. 

Nevirapin: Birlikte ritonavir 
uygulamas1, nevirapin plazma 
diizeylerinde klinik olarak anlamh bir 
degi~iklige yol a<;maz. 

Sakinavir/ritonavir Ritonavir ile birlikte uygulanan Sakinavir/ritonavir ve 
sakinavir yumu~ak jel kapsiil ile ilgili VIRAMUNE, doz ayarlamas1 
mevcut ktstth veriler, ritonavir ve yapllmakstzm birlikte 
nevirapin i1e birlikte uygulanan uygulanabilir. 
sakinavir arasmda klinik olarak anlamh 
etkile~im izlenimi vermemektedir. 

Tipranavir/ritonavir Spesifik bir ila<; etkile~im <;ah~masr Tipranavir ve VIRAMUNE, doz 
500/200 mg BID yiiriitiilmemi ~tir. ayarlamas1 yaptlmakstzm 

HIV -enfekte hastalar iizerinde birlikte uygulanabilir. 
yiiriitiilen bir faz Ila <;ah~masmdaki 
krs1th veriler, TPV Cmin degerinde, 
klinikte anlamh olmayan %20'lik bir 
azalma gostermi~tir. 

GiRi~ iNHiBiTORLERi 
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Enfuvirtid Metabolik yolak nedeniyle, enfuvirtid Enfuvirtid ve VIRAMUNE, doz 
ve nevirapin arasmda klinik olarak ayarlamas1 yapilmakstzm 
anlamh farmakokinetik etkile~im birlikte uygulanabilir. 
beklenmemektedir. 

Maravirok Maravirok EAA H 1.01 (0.6-1.55) Maravirok ve VIRAMUNE, doz 
300mgQD Maravirok Cmin ND ayarlamast yaptlmakstzm 

Maravirok Cmaks H 1.54 (0.94-2.52) birlikte uygulanabilir. 
gec;mi~ kontrollere ktyasla 

Nevirapin konsantrasyonlart 
olc;tilmemi~tir; herhangi bir etki 
beklenmemektedir. 

iNTEGRAZ iNHiBiTORLERi 
Elvitegravir/kobisistat Etkile~im c;ah~malan yapilmami~ttr. VIRAMUNE'un, elvitagravir/ 

Kobisistat, diger metabolik yolaklarla kobisistat kombinasyonu ile e~ 
birlikte hepatik enzimleri anlamh zamanh olarak kullanilmast 
olarak inhibe eden bir sitokrom P450 onerilmemektedir (Bkz. Boliim 
3A inhibitoriidiir. Bu nedenle birlikte 4.4) 
kullamlmalart, muhtemelen, kobisistat 
ve VIRAMUNE plazma diizeylerinde 
degi~melere neden olacaktu. 

Raltegravir Klinik veri bulunmamaktadu. Raltegravir ve VIRAMUNE, doz 
400mgBID Raltegravirin metabolik yolagt ayarlamas1 yapilmakstzm 

nedeniyle, herhangi bir etkile~im birlikte uygulanabilir. 
beklenmemektedir. 

ANTiBiYOTiKLER 
Klaritromisin Klaritromisin EAA -1. 0.69 (0.62-0.76) Klaritromisin maruziyeti anlamh 
500 mg BID Klaritromisin Cmin -1- 0.44 (0.30-0.64) derecede azalmt~, 14-0H 

Klaritromisin Cmaks -1- 0.77 (0.69-0.86) metabolitinin maruziyeti 
artmt~tir. Klaritromisin aktif 

Metabolit 14-0H klaritromisin metabolitinin Mycobacterium 

EAA t 1.42 (1.16-1.73) avium-intracellulare complex' e 

Metabolit 14-0H klaritromisin kar~I aktivitesi dii~iik oldugu 

Cmin H 0 (0.68-1.49) ic;in, bu patojene kar~I genel 

Metabolit 14-0H klaritromisin aktivite degi~ebilir. 

Cmaks t 1.47 (1.21-1.80) Klaritromisine altematif tedavi 
ajanlan, omegin azitromisin, 

Nevirapin EAA t 1.26 
dii~iintilmelidir. Karaciger 

Nevirapin Cmin t 1.28 
anormallikleri ac;ISlndan 

N evirapin Cmaks t 1.24 
yakmdan izleme-onerilir. 

gec;mi~ kontrollere ktyasla. 

Rifabutin Rifabutin EAA t 1.17 (0.98-1.40) Rifabutin ve VIRAMUNE 
150 ya da 300 mg Rifabutin Cmin H 1.07 (0.84-1.37) ortalama farmakokinetik 
QD Rifabutin Cmaks t 1.28 (1.09-1.51) parametreleri iizerinde anlamh 

bir etki gortilmemi~tir. Rifabutin 

Metabo1it 25-0-dezasetilrifabutin ve VIRAMUNE, doz ayarlamas1 

EAA t 1.24 (0.84-1.84)) yapilmakstzm birlikte 
uygulanabilir. 
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Metabolit 25-0-dezasetilrifabutin Ancak, hastalar-aras1 
Cmin t 1.22 (0.86-1.74) degi~kenligin ytiksek olmas1 
Metabolit 25-0-dezasetilrifabutin nedeniyle, baz1 hastalarda 
Cmaks t 1.29 (0.98-1.68) rifabutin maruziyetinde biiyiik 

art1~lar ortaya c;1kabilir ve bu 
Nevirapinin goriiniir klerensinde, hastalar daha yiiksek bir 
gec;mi~ verilere kiyasla, klinikte rifabutin toksisite riski altmda 
anlamh olmayan bir art1~ (%9) olabilir. Bu nedenle, e~-zamanh 
bildirilmi~tir. uygulamada dikkatli 

olunmahd1r. 

Rifampisin Rifampisin EAA ~ 1.11 (0.96-1.28) Rifampisin ve VIRAMUNE'un 
600mgQD Rifampisin Cmin ND birlikte kullamlmas1 

Rifampisin Cmaks ~ 1.06 (0.91-1.22) 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 
4.4). VIRAMUNE ic;eren bir 

N evirapin EAA .J.. 0.42 rejim kullanmakta olan ve aym 

N evirapin Cmin .J.. 0. 3 2 zamanda tiiberkiiloz ile ko-

Nevirapin Cmaks .J.. 0.50 enfekte hastalan tedavi etmek 

Gec;mi~ verilere kiyasla. durumunda olan doktorlar, 
bunun yerine rifabutin 
kullanmay1 dii~i.inebilirler. 

ANTiFUNGALLER 
Flukonazol Flukonazol EAA ~ 0.94 (0.88-1.01) VIRAMUNE maruziyetinde 
200mgQD Flukonazol Cmin ~ 0.93 (0.86-1.01) artma riski nedeniyle, bu ilac;lar 

Flukonazol Cmaks ~ 0.92 (0.85-0.99) birlikte verildiklerinde ihtiyath 
olunmah ve hastalar yakindan 
takip edilmelidir. 

nevirapin maruziyeti: t %100, 
nevirapinin tek ba~ma uyguland1g1 
gec;mi!? verilere ktyasla. 

itrakonazol itrakonazol EAA .J.. 0.39 Bu iki ajan e~zamanh olarak 
200mgQD itrakonazol cmin .,1.. 0.13 uyguland1gmda, itrakonazol 

itrakonazol Cmaks .J.. 0.62 dozunun arttmlmas1 
dti~i.intilmelidir. 

Nevirapin: Nevirapin farmakokinetik 
parametrelerinde anlamh bir farkhhk 
olmami~tir. 

Ketokonazol Ketokonazol EAA .J.. 0.28 (0.20-0.40) Ketokonazol ve VIRAMUNE'un 
400mgQD Ketokonazol Cmin ND birlikte uygulanmas1 

Ketokonazol Cmaks .J.. 0.56 (0.42-0.73) 6nerilmemektedir (Bkz. Boltim 
4.4). 

Nevirapin plazma dtizeyleri: 
t 1.15-1.28,Gec;mi~ kontrollere 

kiyasla 

KRONiK HEPATiT B VE C'DE ETKiLi ANTiViRALLER 
Adefovir In vitro c;ah~malann sonuc;lar1, Adefovir ve VIRAMUNE, doz 
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adefovirin nevirapin iizerinde zay1f bir ayarlamas1 yap1lmaks1zm 
antagonizma etkisinin oldugunu birlikte uygulanabilir. 
gostermi~tir (bkz. BOliirn 5.1); bu 
dururn klinik yah~malarda 
dogrulanrnam1~tlr ve etkililik azalmas1 
beklenrnemektedir. Adefovir, 
insanlarda ila9 metabolizmasmda yer 
ald1g1 bilinen yaygm CYP 
izoformlarmm hi9birini etkilememi~tir 
ve renal yoldan atlhr. Klinik onem 
ta~1yan ila9-ila9 etkile~imi 
beklenrnemektedir. 

Boseprevir Boseprevir CYP3A4/5 tarafmdan Boseprevir ve VIRAMUNE'un 
klsmen metabolize edilmektedir. birlikte uygulanrnas1 
Boseprevirin, CYP3A4/5'i indiikleyen 6nerilmemektedir (Bkz. BOliim 
ya da inhibe eden ila9lar ile birlikte 4.4). 
uygulanrnas1, maruziyeti arttuabilir 
veya azaltabilir. Boseprevir, nevirapine 
benzer bir metabolik yolaga sahip olan 
bir NNR TI ile birlikte verildiginde, 
yukur konsantrasyonlar1 azalm1~t1r. 
Boseprevir 9ukur konsantrasyonlarmda 
gozlenen bu azalmanm klinik sonu9lar1 
direkt olarak degerlendirilmemi~tir. 

Entekavir Entekavir, sitokrom P450 (CYP450) Entekavir ve VIRAMUNE, doz 
enzimlerinin bir substratl, indiikleyicisi ayarlarnas1 yap1lmaks1zm, 
ya da inhibitOrii degildir. Entekavirin birlikte uygulanabilir. 
metabolik yolag1 nedeniyle, klinik 
onem ta~1yan bir ilay-ilas: etkile~imi 
beklenrnemektedir. 

interferonlar (pegile interferonlarm CYP3A4 ya da 2B6 interferonlar ve VIRAMUNE, 
interferon alfa 2a ve iizerinde bilinen bir etkileri doz ayarlarnas1 yap1lmaks1zm 
alfa 2b) bulunrnarnaktad1r. Klinik onem ta~1yan birlikte uygulanabilir. 

herhangi bir ilas:-ilas: etkile~imi 
beklenrnemektedir. 

Ribavirin In vitro 9ah~malarm sonuylar1, Ribavirin ve VIRAMUNE, doz 
ribavirinin nevirapin iizerinde zay1f bir ayarlarnas1 yap1lmaks1zm 
antagonizma etkisi oldugunu birlikte uygulanabilir. 
gostermi~tir (Bkz. B6liim 5.1); bu 
dururn klinik 9ah~malarda 
dogrulanrnarn1~tu ve etkililik azalmas1 
beklenrnemektedir. Ribavirin, sitokrom 
P450 enzimlerini inhibe etrnez ve 
toksisite 9ah~malarmda ribavirinin 
karaciger enzimlerini indiikledigine 
yonelik bir veri bulunrnamaktadu. 
Klinik 6nem ta~1yan bir ilas:-ilas: 
etkile~imi beklenrnemektedir. 

Telaprevir Telaprevir karacigerde CYP3A Telaprevir ve nevirapin birlikte 
tarafmdan metabolize edilir ve bir P- uyguland1gmda dikkatli 
glikoprotein (P-gp) substrat1d1r. ol unrnahd1r. 
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Metabolizmasmda ba~ka enzimler de VIRAMUNE ile birlikte 
yer alabilir. Telaprevir ile birlikte uyguland1gmda, telaprevir 
CYP3A ve/veya P-gp indiikleyici dozunda ayarlama 
ila<;:lann uygulanmas1, telaprevir dii~iiniilmelidir. 

plazma konsantrasyonlanm azaltabilir. 
Telaprevir ve nevirapin ile ila<;:-ila<;: 
etkile~im <;:ah~mas1 yfuiitiilmemi~tir; 
ancak telaprevir ve nevirapine benzer 
bir metabolik yolaga sahip olan bir 
NNRTI ile yapllan etkile~im 
<;:ah~malannda, her ikisinin 
dtizeylerinde de azalma gortilmti~ttir. 
Telaprevir ve efavirenz ile yiiriitiilen 
ila<;:-ila<;: etkile~im <;:ah~malannm 
sonu<;:lan, telaprevir P450 indtikleyici 
ila<;:larla birlikte uyguland1gmda 
dikkatli olunmas1 gerektigini 
gostermektedir. 

Telbivudin Telbivudin, sitokrom P450 (CYP450) Telbivudin ve VIRAMUNE, doz 
enzim sisteminin bir substratl, ayarlamas1 yapllmaks1zm 
indtikleyicisi ya da inhibitorti degildir. birlikte uygulanabilir. 
Telbivudinin metabolik yolag1 
nedeniyle, klinik onem ta~1yan bir ila<;:-
ila<;: etkile~imi beklenmemektedir. 

ANTASiTLER 
Simetidin Simetidin FK parametreleri iizerinde Simetidin ve VIRAMUNE, doz 

anlamh bir etki gortilmemi~tir. ayarlamas1 yapllmaks1zm 
birlikte uygulanabilir. 

Nevirapin Cmin t 1.07 

ANTiTROMBOTiKLER 
Varfarin Nevirapin ve antitrombotik ajan Antikoagiilasyon diizeyleri 

varfarin arasmdaki etkile~im yakmdan izlenmelidir. 
karma~1kt1r; birlikte kullanlldiklannda, 
koagiilasyon zamamnda hem artma 
hem de azalma potansiyeli soz 
konusudur. 

KONTRASEPTiFLER 
Depo- DMPAEAAf-t Birlikte VIRAMUNE 
medroksiprogesteron DMP A Cmin f-t uygulamas1, DMPA'nm 
asetat (DMP A) DMPA Cmaks f-t oviilasyonu bask1layiCI 
150 mg 3 ayda bir etkilerini degi~tirmemi~tir. 

DMPA ve VIRAMUNE, doz 

Nevirapin EAA t 1.20 ayarlamas1 yapllmaks1zm 

Nevirapin Cmaks t 1.20 birlikte uygulanabilir. 

Etinil ostradiol (EE) EE EAA .J.. 0.80 (0.67-0.97) VIRAMUNE almakta olan 
0.035 mg EECminND kadmlarda, oral hormonal 

EE Cmaks f-t 0.94 (0. 79-1.12) kontraseptifler, tek 
kontrasepsiyon metodu ~eklinde 
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kullamlmamahdu (Bkz. Boliim 
N oretindron (NET) NET EAA -1.0.81 (0.70-0.93) 4.4). VIRAMUNE ile 
1.0mg QD NETCminND kombinasyon halinde, DMP A 

NET Cmaks -1. 0.84 (0.73-0.97) d1~mdaki, hormonal 
kontraseptifler i<;in (oral ya da 
ba~ka uygulama formlan 
~eklinde ), gi.ivenlilik ve etkililik 
yoniinden uygun dozlar 
belirlenmemi~tir. 

ANALJEZiKLER/OPiOi DLER 
Metadon, Metadon EAA -1.0.40 (0.31-0.51) Metadon almakta olan ve 
Ki~iselle~tirilmi~ Metadon Cmin ND VIRAMUNE terapisine 
Doz Uygulamas1 Metadon Cmaks -1- 0.58 (0.50-0.67) ba~lanacak hastalar, yoksunluk 

bulgulan yoni.iyle izlenmeli ve 
metadon dozu buna gore 
ayarlanmahd1r. 

BiTKiSEL URUNLER 
St. John' s wort Bitkisel preparat St. John' s wort St. John's wort i<;eren bitkisel 

(Hypericum perforatum, san kantoron) preparatlar ve VIRAMUNE 
ile e~zamanh kullammda serum birlikte uygulanmamahdu (Bkz. 
nevirapin diizeyleri azalabilir. Bunun Boliim 4.3). Eger hasta halen St. 
nedeni, ila<; metabolizma enzimleri John's wort ahyor ise, nevirapin 
ve/veya transport proteinlerinin St. diizeylerini ve miimkiinse viral 
John's wort tarafmdan indiiksiyonudur. diizeyleri kontrol ediniz ve St. 

John' s wort kullammma son 
veriniz. St. John' s wort 
sonlandmld1gmda, nevirapin 
diizeyleri yiikselebilir. 
VIRAMUNE dozunda ayarlama 
yapllmas1 gerekebilir. Bu 
indiikleyici etki, St. John's wort 
ile tedavinin kesilmesinden 
sonra en az 2 hafta daha kahc1 
olabilir. 

Diger Bilgiler 
Nevirapin metabolitleri: insan karacigeri mikrozomlan kullamlarak yfui.itiilen <;ah~malarda, 
nevirapmm hidroksile metabolitlerinin olu~umunun, dapson, rifabutin, rifampisin ve 
trimetoprim/siilfametoksazol varhgmdan etkilenmedigi gosterilmi~tir. Ketokonazol ve eritromisin, 
nevirapinin hidroksile metabolitlerinin olu~umunu anlamh dtizeyde inhibe etmi~tir. 

4.6 Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C' dir. 

<;::ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): <;ocuk 
dogurma ya~mdaki kadmlar, tek dogum kontrol yontemi olarak oral kontraseptifkullanmamahd1r, 
<;tinkti nevirapin bu ila<;lann plazma konsantrasyonlarm1 azaltabilmektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 
4.5). Bu nedenle, bariyer yonteminin ek bir dogum kontrol yontemi olarak kullanllmas1 uygun 
olur. Boylece, HIV -1 bula~ma riskinin azaltllmas1 da saglanabilir. 
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Gebelik donemi: Gebe kadmlar lizerinde mevcut veriler, herhangi bir malformatif ya da 
feto/neonatal toksisiteye i~aret etmemektedir. Halen konuya ili~kin ba~ka epidemiyolojik veri 
bulunmamaktadu. 

Gebe s19anlar ve tav~anlarda ylirlitlilen reprodliktif 9ah~malarda, gozlenebilir herhangi bir 
teratojenisite saptanmam1~tu (Bkz. Boliim 5.3). Gebe kadmlar lizerinde yeterli ve iyi kontrollli 
9ah~ma bulunmamaktadtr. Gebe kadmlara nevirapin re9ete edilirken dikkatli olunmahdu (Bkz. 
Bollim 4.4). Plazma HIV-1 RNA diizeyi saptanabilir durumda (50 ya da iizeri kopyalml) ve CD4 
hlicre saytmlart 250 hlicre/mm3' ten yliksek olan kadmlarda hepatotoksisite daha stk oldugu i9in, 
terapotik kararlarda bu durumlar dikkate almmahdu (Bkz. Boliim 4.4). Onceden tedavi gormli~, 
CD4 hucre saytmlan 250 hucre/mm3'ten yiiksek ve nevirapin ba~latthrken viral ylikleri 
saptanamaz diizeyde olan (plazmada HIV-1 50 kopyalml ' den daha dti~lik) kadmlarda, toksisite 
riskinde art1~ bulunmay1~mm aym zamanda gebe kadmlar i9in de ge9erli oldugunu kamtlayacak 
yeterli veri bulunmamaktad1r. Ozel olarak bu konunun ele almdtgi blitlin randomize 9ah~malarda 
gebe kadmlar 9ah~ma dt~mda buakllmi~tu ve gerek topluluk (kohort) 9ah~malarmda, gerekse 
meta-analizlerde gebe kadmlar 90k du~lik oranda temsil edilmi~lerdir. 

Laktasyon donemi: 
Nevirapin kolayca plasentaya ge9er ve anne siitlinde bulunur. 

HIV enfeksiyonlu annelerin, postnatal HIV bula~ma riskinden ka91nmak i9in, bebeklerini 
emzirmemeleri ve eger nevirapin ahyorlarsa bebeklerini emzirmeyi buakmalar1 6nerilmektedir. 

Ureme yetenegi/Fertilite: 
Reprodliktif toksikoloji 9ah~malarmda, s19anlarda fertilite bozuklugu belirtileri gorlilmli~tlir. 

4. 7 Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 

Ara9 ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkilerine yonelik spesifik bir 9ah~ma 

ger9ekl e~tirilmemi~tir. 

Ancak hastalara, VIRAMUNE tedavisi suasmda bitkinlik gibi istenmeyen etkiler ortaya 
91kabilecegi bildirilmelidir. Bu nedenle, ara9 kullantrken ya da makine i~letirken ihtiyath 
olunmas1 onerilmelidir. Eger hastalarda bitkinlik durumu ortaya 91karsa, ara9 kullanma ya da 
makine i~letme gibi tehlike potansiyeli ta~1yan i~lerden uzak durmahdtrlar. 

4.8 istenmeyen etkiler 

Giivenlilik profili ozeti 

VIRAMUNE tedavisine bagh olarak tlim klinik ara~tlrmalarda en s1k bildirilen advers 
reaksiyonlar doklintli, alerjik reaksiyonlar, hepatit, anormal karaciger fonksiyon testleri, bulant1, 
kusma, diyare, kann agns1, bitkinlik, ate~, ba~ agns1 ve miyalji olmu~tur. 

Pazarlama sonras1 deneyimler, en ciddi advers reaksiyonlarm Stevens-Johnson sendromu/toksik 
epidermal nekroliz, agu hepatit/karaciger yetmezligi, eozinofili ile birlikte ila<;: reaksiyonu ve 
ate~ , artralji, miyalji ve lenfadenopati gibi yap1sal semptomlarla seyreden dokiintii ile 
karakterize sistemik semptomlar, bunlann yanmda hepatit, eozinofili, graniilositopeni ve bobrek 
i~lev bozuklugu ~eklinde viseral tutulum oldugunu gostermektedir. Tedavinin ilk 18 haftas1, 
yakmdan takip gerektiren kritik bir donemdir (Bkz. Boliim 4.4). 
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Advers reaksiyonlarm tablolu ozeti 

Nedensel olarak VIRAMUNE uygulamasma bagh olabilecek, a~agtdaki advers reaksiyonlar 
bildirilmi~tir. Tahmin edilen s1khk dereceleri, VIRAMUNE tedavisine bagh oldugu dii~Untilen 
advers reaksiyonlara ili~kin, bir araya getirilmi~ klinik c;ah~ma verilerine dayahdu. 

Stkhk dereceleri ~u ~ekilde tammlanmt~tlr: <;ok yaygm (2:1110); yaygm (2:11100 iHi <1110); yaygm 
olmayan (2:111 ,000 ila <111 00); seyrek (2:1110,000 ila <111,000); c;ok seyrek (<111 0,000). 

Kan ve lenf sistemi hastahklan 
Yaygm: Graniilositopeni 
Y aygm olmayan: Anemi 

Bagt~tkltk sistemi hastahklan 
Yaygm: Hipersensitivite (anafilaktik reaksiyon, anjiyoodem, iirtiker dahil) 
Yaygm olmayan: Anafilaktik reaksiyon 
Seyrek: Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilac; reaksiyonu 

Sinir sistemi hastahklan 
Y aygm: Ba~ agns1 

Gastro-intestinal hastahklar 
Y aygm: Bulant1, kusma, abdominal agn, diyare 

Hepato-biliyer hastahklar 
Yaygm: Hepatit (agu ve ya~am1 tehdit edici hepatotoksisite dahil) (%1,9) 
Y aygm olmayan: Sarthk 
Seyrek: Fulminant hepatit (fatal olabilen) 

Deri ve derialti dokusu hastahklart 
<;ok yaygm: Doktintii (% 12,5) 
Yaygm olmayan: Stevens-Johnson sendromultoksik epidermal nekroliz (fatal olabilen) 

(%0,2), anjiyoodem, iirtiker 

Kas-iskelet bozukluklan, bag dokusu hastahklart 
Yaygm olmayan: Artralji, miyalji 

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin tablolar 
Yaygm: Ate~, bitkinlik 

Ara~ttrmalar 

Yaygm: 

Y aygm olmayan: 

Anormal karaciger fonksiyon testleri (alanin aminotransferaz art1~1, 

transaminazlarda art1~, aspartat aminotransferaz art1~1, gama­
glutamiltransferaz art1~1, karaciger enzimlerinde art1~, hipertransaminazemi) 
Kan fosforunda azalma, kan basmcmda yiikselme 

Se~ilmi~ advers reaksiyonlara ili~kin a~tklamalar 
ili~kili advers olaylarm biiyiik c;ogunlugunun bildirildigi <;ah~ma 1100.1 090' da (n=28), plasebo 
almakta olan hastalardaki grantilositopeni olaylannm insidans1 (%3.3), nevirapin almakta 
olanlardakinden (%2.5) daha yiiksekti. 
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Anaflaktik reaksiyon pazarlama sonras1 gozetim 9ah~malarmda tammlanm1~, ama randomize, 
kontrollli klinik yah~malarda gozlenmemi~tir. S1khk kategorisi, randomize, kontrollli klinik 
yah~malarda nevirapin verilen toplam hasta say1sma (n=2,718) dayah bir istatistiksel hesaplama 
ile tahmin edilmi~tir. 

Tenofovir/emtrisitabinin e~ zamanh kullamld1gi klinik yah~malarda kan fosforunda azalma ve kan 
basmcmda yUkselme gozlenmi~tir. 

Metabolik parametreler: 
Antiretroviral tedavi siiresince, viicut ag1rhgmda, kan yaglar1 ve glikozunda arb~ gorlilebilir (bkz. 
Boliim 4.4). 

Nevirapin diger antiretroviral ajanlar ile kombinasyon ~eklinde kullanlldigmda, aym zamanda ~u 
advers reaksiyonlar da bildirilmi~tir; pankreatit, periferik noropati ve trombositopeni. Bu advers 
reaksiyonlar s1khkla diger antiretroviral ajanlarla ili~kilidir ve nevirapin diger ajanlar ile kombine 
halde kullanlld1gmda ortaya y1kmalar1 beklenebilir. Ancak bu olaylarm nevirapin tedavisine bagh 
olmas1 muhtemel degildir. Karaciger ya da bobrek yetmezligi sendromlar1 seyrek olarak 
bildirilmi~tir. 

Kombine antiretroviral tedavi (KART) ba~landigi s1rada ~iddetli immlin yetmezligi olan HIV 
enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik ya da rezidliel flrsat91 enfeksiyonlara kar~1 bir enflamatuar 
reaksiyon ortaya 91kabilir. Aym zamanda otoimmlin bozukluklar da bildirilmi~tir (Graves 
hastahg1 gibi); ancak bildirilen ortaya 91ki~ slireleri daha degi~kendir ve bu olaylar tedavi 
ba~lat1ld1ktan aylar sonrasmda ortaya 91kabilir (Bkz. Boliim 4.4) 

Ozellikle, genel kabul goren risk fakt6rlerini ta~1yan, HIV hastahg1 ilerlemi~ durumda olan veya 
uzun siiredir kombine antiretroviral tedavisi (KART) gormekte olan hastalarda, osteonekroz 
olgulan bildirilmi~tir. Bu durumun s1khk derecesi bilinmemektedir (Bkz. Boliim 4.4). 

Deri ve derialti dokulan 
Nevirapinin en yaygm klinik toksisitesi doklintiidlir. Kontrollli klinik yah~malardaki kombinasyon 
rejimlerinde VIRAMUNE'a baglanabilen doklintliler, hastalarm %12.5'inde ortaya ylkmi~tlr. 

Dokiintiiler genellikle, govde, yiiz ve ekstremitelerde yerle~ik, ka~mt1h ya da ka~mt1s1z olabilen, 
hafif ile orta dereceli, maklilopapular eritemat6z klitanoz erlipsiyonlar ~eklindedir. A~m duyarhhk 
(anafilaktik reaksiyon, anjiyoodem ve Urtiker) bildirilmi~tir. Doklintiiler ya tek ba~ma ya da 
eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte seyreden bir ila9 reaksiyonu ~eklinde ve ate~, artralji, 
miyalji ve lenfadenopati gibi yap1sal semptomlarla birlikte doklinti.i ile karakterize sistemik 
semptomlar ve hepatit, eozinofili, grani.ilositopeni ve bobrek i~lev bozuklugu gibi viseral tutulum 
ile karakterizedir. 

Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal 
nekroliz (TEN) gibi ~iddetli ve ya~am1 tehdit edici nitelikte deri reaksiyonlar1 ortaya y1km1~t1r. 
Fatal sonu9lanan SJS, TEN ve eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ila9 reaksiyonu 
olgular1 bildirilmi~tir. ~iddetli doklinti.ilerin bi.iyiik yogunlugu tedavinin ilk 6 haftas1 i9inde ortaya 
ylkmi~, bazllannda hastanm hastaneye yatmlmas1 gerekmi~ ve bir hastada cerrahi giri~im geregi 
duyulmu~tur (Bkz. Boliim 4.4). 

Hepato-biliyer 
En s1k gozlenen laboratuvar test anormallikleri, ALT, AST, GGT, total bilirubin ve alkali fosfataz 
dahil olmak i.izere karaciger fonksiyon testlerindeki (KFT) yiikselmelerdir. En s1k olarak GGT 
diizeylerinde asemptomatik yiikselmeler gozlenmi~tir. Sanhk olgular1 bildirilmi~tir. 
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Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda hepatit (fatal fulminant hepatit dahil, ~iddetli ve hayati 
tehlike yaratan hepatoksisite) bildirilmi~tir. Ciddi bir hepatik olaym en iyi tahmin faktorii, 
ba~langw doneminde karaciger fonksiyon testlerindeki yiikselme olmu~tur. Tedavinin ilk 18 
haftas1, yakmdan takip gerektiren kritik bir donemdir (Bkz. Boliim 4.4). 

Pediyatrik popiilasyon 
Btiyiik ~ogunluguna ZDV (zidovudin) ve/veya ddl (didanozin) ile birlikte kombinasyon tedavisi 
uygulanan 361 pediyatrik hastada yapllan klinik ~ah~maya dayanarak, nevirapine bagh en s1k 
bildirilen advers olaylar, eri~kinlerde gozlenen advers olaylarla benzer nitelikteydi. 
Graniilositopeni ~ocuklarda daha s1k olarak gozlenmi~tir. A~1k tasar1mh bir klinik ~ah~mada 
(ACTG 180), ilaca bagh olarak degerlendirilen grantilositopeni hastalann 5/37'sinde (%13.5) 
gozlenmi~tir. <;ift-kor plasebo kontrollti bir ~ah~ma olan ACTG 245'te, ilaca bagh ciddi 
grantilositopeni s1khg1 5/305 (%1.6) olarak bulunmu~tur. Bu popiilasyonda izole olgular halinde 
Stevens-Johnson sendromu ya da Stevens-Johnson/toksik epidermal nekroliz ge~i~ sendromu 
bildirilmi~tir. 

Stipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~tipheli ila~ advers reaksiyonlannm raporlanmas1 btiyiik onem 
ta~1maktad1r. Raporlarna yapllmas1, ilacm yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak 
saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir ~tipheli advers reaksiyonu Ttirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: 
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 2183599). 

4.9 Doz a~1m1 ve tedavisi 

Nevirapin doz a~1m1 i~in bilinen bir antidot yoktur. 15 gtine kadar siireyle, giinde 800-6000 mg 
arasmda degi~en VIRAMUNE doz a~1m1 olgular1 bildirilmi~tir. Hastalarda odem, eritema 
nodozum, bitkinlik, ate~, ba~ agns1, uykusuzluk, bulantl, pulmoner infiltratlar, deri doktinttileri, 
vertigo, kusma, transaminazlarda artl~ ve kilo kayb1 gortilmti~ttir. Nevirapinin kesilmesiyle bu 
etkilerin ttimti kaybolmu~tur. 

Pediyatrik popiilasyon 
Bir yenidoganda, masif bir kas1ts1z doz a~1m1 olgusu bildirilmi~tir. Alman doz, onerilen 2 
mg/kg/gtin dozunun 40 kat1yd1. Hafif bir izole notropeni ve hiperlaktatemi gozlendi ve bunlar 
herhangi bir klinik komplikasyona yol a~maks1zm, bir hafta i~inde kendiliginden kayboldu. Bir yll 
sonra, ~ocugun geli~mesi normal dtizeylerde seyretmekteydi. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1 Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: 

ATC kodu: 

Etki mekanizmas1 

Sistemik antiviraller /Non-niikleozid ters transkriptaz 
inhibitorleri 
J05A G01 

Nevirapin, HIV-1 'in ntikleozid olmayan bir ters transkriptaz inhibitoriidtir (NNRTI). Nevirapin, 
HIV -1 ters transkriptazm non-kompetitif bir inhibitoriidiir, ama HIV -2 ters transkriptaz veya 
okaryotik DNA polimerazlar1 a , ~' y veya 8 tizerinde biyolojik olarak anlamh bir inhibitOr etki 
gostermez. 
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In vitro antiviral aktivite 

Nevirapin A, B, C, D, F, G, ve H s1mflanndan bir dizi grup M HIV-1 izolatlanna ve insan 
embriyo bobregi 293 hticrelerinde <;ogalan, dola~1mdaki rekombinant formlar (CRF) olan 
CRF01_AE, CRF02_AG ve CRF12_BF'ye kar~1 antiviral aktivite gostermi~tir (medyan EC50 
(%50 inhibitor konsantrasyonu) degeri 63 nM). Biiyiik <;ogunlugu B HIV -1 alt tipinden olan 2,923 
klinik izolattan olu~an bir dizide ortalama EC5o degeri 90 nM olmu~tur. Nevirapinin antiviral 
aktivitesi periferik kan monontikleer hticreleri, monosit kokenli makrofajlar ya da lenfoblastoid 
hticre dizisinde ol<;iildtigiinde, benzer ECso degerleri elde edilmi~tir. Nevirapin, hticre 
kiiltiirlerinde grup 0 HIV -1 ve HIV -2 izolatlanna kar~1 antiviral aktivite gostermemi~tir. 

jn vitro ortamda, nevirapin ile efavirenz kombinasyonu kuvvetli bir antagonistik anti-HIV-1 
aktivite gostermi~tir (Bkz. Boliim 4.5). Proteaz inhibitorii ritonavir ve fiizyon inhibitorii enfuvirtid 
ile kombinasyonu da antagonistik etkiye additif anti-HIV-1 aktivite gostermi~tir. Nevirapin, 
proteaz inhibitorleri amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, sakinavir ve tipranavir ve NRTI 
grubundan olan abakavir, didanozin, emtrisitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir ve zidovudin ile 
kombinasyon halinde sinetjik etkiye additif anti-HIV-1 aktivite gostermi~tir. Nevirapinin anti­
HIV-1 aktivitesi, in vitro olarak, anti-HBV ilac1 adefovir ve anti-HCV ilac1 ribavirin tarafmdan 
antagonize edilmi~tir. 

Diren<;: 
Hiicre kiiltiirlerinde nevirapine kar~1 duyarhhg1 azalm1~ (1 00-250 kat) HIV izolatlar1 ortaya pkar. 
Genotipik analizler, kullanllan hticre dizisine ve virus su~una bagh olarak HIV -1 RT geninde 
Y 181 C ve/veya V 1 06A pozisyonlannda mutasyonlar gostermi~tir. Hiicre kiiltiiriinde nevirapine 
kar~1 direncin ortaya <;Ikl~ zamam, nevirapin ba~ka baz1 NNRTI ila<;lar ile kombine olarak 
seleksiyona dahil edildiginde degi~iklik gostermemi~tir. 

Kuk sekiz hafta stireyle lamivudin ve stavudin ile kombine olarak giinde bir kez (n=25) ya da 
giinde iki kez (n=46) nevirapin verilen, antiretroviral tedavi almam1~ virolojik ba~ar1s1zhk ya~ayan 
hastalardan (n=71) alman izolatlarm genotipik analizinde, Siras1yla, hastalarm 8/25 ve 
23/46 ' smdan ahnan izolatlar, NNRTI direnci ile ili~kili ~u mutasyonlann bir ya da daha fazlasm1 
ta~1maktayd1 ; Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V108I, Y188C/L, A98G, F227L ve 
M230L. 

<;apraz-diren<;: 
Non-niikleozid ters transkriptaz inhibitOrlerine (NNRTI) kar~1 <;apraz-diren<; gosteren HIV 
su~larmm h1zla ortaya <;1ktlg1 in vitro olarak gozlenmi~tir. Nevirapin ile virolojik ba~ar1s1zhktan 
sonra, delavirdin ve efavirenze kar~1 <;apraz diren<; ortaya <;1kmas1 beklenmektedir. Diren<; testi 
sonu<;larma bagh olarak, daha sonra etravirin i<;eren bir rejim kullamlabilir. ilgili enzim hedefleri 
farkh oldugu i<;in, nevirapin ile HIV proteaz inhibitOrleri, HIV integraz inhibitOrleri ya da HIV 
giri~ inhibitOrleri arasmda <;apraz-diren<; olmas1 beklenmez. Benzer ~ekilde, nevirapin ve NRTI'lar 
arasmda <;apraz-diren<; potansiyeli dti~tiktiir, <;iinkti bu molektiller ters transkriptaz tizerinde farkh 
baglanma yerlerine sahiptir 

Klinik sonu<;lar: 

VIRAMUNE hem daha once hi<; tedavi almam1~ hem de tedavi alm1~ hastalar tizerinde 
degerlendirilmi~tir. 

Tedavi almam1~ hastalar tizerindeki <;ah~malar: 
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2NN <;ah~rnasi 
<:;ift non-ntikleozid <;ah~rnasi 2NN, NNRTI bile~ikleri olan nevirapin ile efavirenzin ve her iki 
ilacm birlikte uygularnasmm kar~Ila~tmldigi, randomize, a<;Ik tasar1rnh, <;ok-rnerkezli prospektif 
bir <;ah~rnad1r. 

Ba~langi<; donerninde plazrna HIV -1 RNA > 5,000 kopyalrnl olan antiretroviral tedavi alrnarn1~ 
1,216 hasta, 48 hafta siireyle giinde bir kez VIRAMUNE 400 rng, giinde iki kez VIRAMUNE 200 
rng, giinde bir kez efavirenz 600 rng, ya da giinde bir kez VIRAMUNE 400 rng ve efavirenz 800 
rng ile birlikte stavudin ve larnivudin uygulanrnak iizere gruplara aynld1. Birincil sonlamrn 
noktas1 olan tedavi ba~arisizhgi, plazrna HIV-1 RNA'da ilk 12 haftada 1 log10'dan daha dii~tik bir 
azalrna, ya da 24. haftadan itibaren ard1~1k iki kez 50 kopyalrnl 'nin iizerinde ol<;iirn almrnas1 veya 
hastahk progresyonu olarak tanirnlanrni~tlr. 

Hastalarm rnedyan ya~I 34 ve yakla~Ik %64'ii erkekti. Giinde iki kez VIRAMUNE uygulanan 
grup ile efavirenz verilen grupta rnedyan CD4 hiicre say1rn1 suas1yla, rnrn3 ba~ma 170 ve 190 
hiicre idi. Tedavi gruplan arasmda dernografi ve ba~langi<; donerni ozellikleri a<;Ismdan anlarnh 
farkhhklar bulunrnarnaktayd1. 

Onceden belirlenen birincil etkililik kar~Ila~tirmasi, giinde iki kez VIRAMUNE uygulanan grup 
ve efavirenz uygulanan grup arasmdayd1. 

Giinde iki kez nevirapin uygularnas1 ile efavirenz uygularnas1 arasmda, tedavi ba~ans1zhg1 veya 
virolojik ba~ariSizhk dahil tedavi ba~arisizhgmi gosteren herhangi bir komponent a<;Ismdan, 
anlarnh bir fark yoktur (p=0.091). 

E~zarnanh nevirapin ( 400 rng) ile efavirenz (800 mg) kullamrn1, en ytiksek s1khkta klinik advers 
olay ve en yiiksek tedavi ba~arisizhgi oran1yla (%53.1) ili~kili bulunrnu~tur. Nevirapin ve 
efavirenzin e~ zamanh kullanilmasi ile ek bir yarar saglanrnadigi ve her bir ilacm tek tek 
kullanimi ile ortaya <;Ikanlara gore daha fazla advers olay goriilmesine neden oldugu i<;in, bu 
ila<;larm e~zarnanh kullanimi onerilrnernektedir. 

Giinde iki kez nevirapin verilen hastalann %20' si ve efavirenz veri len hastalann %18 ' in de en az 
bir evre 3 ya da 4 klinik advers olay geli~mi~tir. Klinik advers olay olarak rapor edilen klinik 
hepatit, giinde iki kez nevirapin ve efavirenz gruplarmda, sirasiyla 10 (%2.6) ve 2 (%0.5) hastada 
ortaya <;Ikmi~tlr. Karacigere ili~kin en az bir evre 3 ya da 4 laboratuvar toksisitesi gosteren 
hastalarm oram, giinde iki kez nevirapin uygulanan grupta %8.3 ve efavirenz grubunda %4.5 
olrnu~tur. Evre 3 ya da 4 karaciger-ili~kili laboratuvar toksisitesi gosteren hastalar arasmda hepatit 
B ya da hepatit C viriisii ile ko-enfekte olanlarm oran1, giinde iki kez nevirapin uygulanan grupta 
%6.7 ve %20.0, efavirenz grubunda ise %5.6 ve %11.1 bulunrnu~tur. 

2NN ii9 yzllzk izleme 9ah~masz 

Bu <;ah~rna, 2NN hastalannda 49. haftadan 144. haftaya kadar, stavudin ve larnivudin ile 
kombinasyon halindeki VIRAMUNE ve efavirenzin 3 yilhk antiviral etkililiginin kar~Ila~tmldigi, 
<;ok -rnerkezli retrospektif bir <;ah~rnad1r. 

2NN <;ah~rnasma katilan, ve <;ah~rnanm kapatild1g1 48. haftada halen aktif olarak izlenen ve 
<;ah~rna yapilan klinikte halen daha tedavi gorrnekte olan hastalardan <;ah~mada yer alrnalan 
istenrni~tir. <:;ah~rnanm birincil sonlan1rn noktalar1 (tedavi ba~arlSlzhgi gosteren hastalann 
yiizdesi), ikincil sonlan1rn noktalan ve aym zarnanda ternel tedavi, orijinal 2NN <;ah~rnas1yla 
benzer nitelikteydi. 

22/27 



Bu <;:ah~mada, VIRAMUNE' a kar~I en az ii<;: y1l siireyle kahc1 bir yamtm varhg1 belgelendirilmi~ 
ve giinde iki kez 200 mg VIRAMUNE uygularimasi ile efavirenz uygulanmasmm tedavi 
ba~arisizhgi yoniinden %10 arahg1 i<;:inde e~deger oldugu gosterilmi~tir. Birincil (p=0.92) ve 
ikincil sonlamm noktalarmm her ikisi de, efavirenz ve giinde iki kez VIRAMUNE 200 mg 
arasmda istatistiksel olarak anlamh farkhhk gostermemi~tir. 

Tedavi deneyimi olan hastalardaki <;:ah~malar 

NEF A <;:ah~masi 
NEF A <;:ah~masi, proteaz inhibitOru (PI) bazh bir rejimden VIRAMUNE, efavirenz ya da 
abakavire ge<;:i~ yapan, plazma yiikleri saptanamaz durumdaki hastalarda tedavi se<;:eneklerinin 
degerlendirildigi kontrollu, prospektif, randomize bir <;:ah~madu. 

Bu <;:ah~maya, iki nUkleozid ters transkriptaz inhibitOru ve en az bir PI almakta olan ve plazma 
HIV-1 RNA duzeyleri PI' dan VIRAMUNE'a (155 hasta), efavirenze (156 hasta), ya da abakavire 
(149 hasta) ge<;:i~ yapmadan onceki en az alt1 ay siiresince 200 kopya/ml'den du~Uk olan 460 
eri~kin hasta randomize edilmi~tir. 

<;ah~manm birincil sonlan1m noktas1 oliim, edinilmi~ immun yetmezlik sendromuna progresyon, 
ya da HIV -1 RNA duzeylerinde mililitre ba~ma 200 kopya ya da daha fazla arti~tlr. 

12. ayda, sonlan1m noktasma ula~Ima yonelik Kaplan-Meier tahminleri, VIRAMUNE grubunda 
%10, efavirenz grubunda %6 ve abakavir grubunda yiizde 13 olmu~tur (p=O.lO, tedavi ama<;:h 
analiz temelinde). 

Genel advers olay insidans1, abakavir grubunda ( 61 hasta, ya da %41 ), nevirapin grubundan (83 
hasta, ya da %54) ya da efavirenz grubundan (89 hasta, ya da %57) anlamh derecede daha 
du~Uktiir. Abakavir grubunda (9 hasta, ya da %6), nevirapin grubu (26 hasta, ya da %17) ya da 
efavirenz grubuna (27 hasta, veya % 17) gore, anlamh derecede daha du~uk say1da hastada advers 
olaylar nedeniyle ilaca son verilmi~tir. 

Perinatal bula~ma 

VIRAMUNE'un perinatal bula~ma a<;:Ismdan kullammm1 incelemek uzere <;:ok say1da <;:ah~ma 
yiirutUlmu~tiir. Bu <;:ah~malarm en onemlisi HIVNET 012 'dir. Bu <;:ah~mada, tek doz nevirapin 
kullanilan VIRAMUNE grubunda (%13.1 (n=310)), ultra-kisa zidovudin grubuna kiyasla (%25.1 
(n=308)) virus ge<;:i~inde anlamh bir azalma oldugu ortaya konulmu~tur (p=0.00063). 
VIRAMUNE monoterapisi NNRTI direnci geli~imiyle ili~kilendirilmi~tir. Anneler ya da 
bebeklerde tek doz nevirapin kullamlmas1 bu hastalarda 6 ay i<;:inde nevirapin i<;:eren bir HIV 
tedavi rejimi ba~latllmas1 halinde, etkililigin azalmasma neden olabilir. Tek doz nevirapinin diger 
antiretroviraller ile kombine edilmesi, nevirapin direnci olu~umunu azalt1r. Diger antiretroviral 
ila<;:larm eri~ilebilir oldugu durumlarda, tek doz VIRAMUNE rejimi, ilave ba~ka etkin 
antiretroviral ila<;:lar ile kombine edilmelidir (uluslararas1 kabul goren kilavuzlarda onerildigi 
~ekilde). 

Bu verilerin A vrupa popUlasyonlanndaki klinik onemi belirlenmemi~tir. Aynca, VIRAMUNE 
vertikal HIV -1 enfeksiyonu ge<;:i~ini onlemek i<;:in tek doz ~eklinde kullanildigmda, anne ve 
bebekte hepatotoksisite riski d1~lanamamaktad1r. 

Pediyatrik popUlasyon: 
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Giiney Afrika'da yfuiitiilen BI 1100.1368 9ah~masmm 48 haftahk analiz sonu9lan, 4/7 mg/kg ve 
150 mg/m2'lik nevirapin doz gruplan ile yapllan tedavinin, antiretrovira1 tedavi a1mami~ 
pediyatrik hasta1arda iyi tolere edildigini ve etki1i o1dugunu dogrulami~tir. Her iki doz grubunda 
da 48. haftada CD4+ hticre ytizdesinde belirgin bir iyile~me gozlenmi~tir. Her iki doz uygulama 
rejimi aym zamanda, viral ytikiin azaltllmasmda da etkili olmu~tur. 48 haftahk bu 9ah~mada her 
iki doz grubunda da beklenmedik bir gtivenlilik bu1gusuna rastlanmami~tlr. 

5.2 Farmakokinetik ozellikler 

VIRAMUNE tablet ve oral siispansiyonun kar~Ila~tmlabilir bir biyoyararlan1ma sahip oldugu ve 
200 mg'a kadar dozlarda ve birbirlerinin yerine kullanilabilecekleri gosterilmi~tir. 

Emilim: 
Nevirapin saghkh goniilliilerde ve HIV -1 enfeksiyonlu eri~kinlerde, oral uygulamadan soma 
kolayhkla absorbe (>%90) olmaktadu. 12 saghkh eri~kinde tek doz uygulamadan soma mutlak 
biyoyararlamm1, 50 mg tablet i9in %93 ± 9 (ortalama ± SS) ve oral soliisyon i9in %91 ± 8 
bulunmu~tur. Tek doz 200 mg'dan soma 4. saatte ula~Ilan nevirapin doruk plazma konsantrasyonu 
2 ± 0.4 mikrograrnlml (7.5 mikromolar) olmu~tur. 

<;oklu doz uygulamalarmdan soma, nevirapinin pik konsantrasyonlar1, 200-400 mg/gtin doz 
arahgmda dogrusal olarak artar. HIV enfeksiyonlu 20 hastamn literatiirde bildirilen verileri, 200 
mg nevirapin bid almakta olan hastalarda kararh durumda Cmaks diizeyinin 5.74 mikrograrnlml 
(5.00-7.44), Cmin diizeyinin 3.73 mikrogram/ml (3.20-5.08), ve EAA degerinin 109.0 
saat•mikrograrn/ml (96.0-143.5) oldugunu gostermektedir. Diger yaymlanm1~ veriler bu sonu9lar1 
desteklemektedir. Uzun donemli etkililigin en yiiksek olas1hkla, nevirapin 9ukur degerlerinin 3.5 
mikrograrnlml 'nin tizerinde oldugu hastalarda ortaya 91kt1g1 goriilmektedir. 

Da~?;Ihm: 

Nevirapin lipofiliktir ve fizyolojik pH diizeyinde esasen non-iyonize haldedir. Saghkh eri~kinlere 
intravenoz uygulamadan soma nevirapinin dagi11m hacmi (Vdss) 1.21 ± 0.09 Llkg'd1r; bu durum 
nevirapinin insanlarda geni~ Ol9tide dagi11ma ugrad1gm1 gostermektedir. Nevirapin, kolayhkla 
p1asentaya ge9er ve anne siitiinde bu1unur. N evirapin, 1-1 0 mcg/m1 arahgmdaki p1azma 
konsantrasyonlarmda plazma proteinlerine yakla~Ik %60 oranmda baglanu. insanlarda 
serebrospinal sividaki nevirapin konsantrasyonu (n=6), plazma konsantrasyonunun %45 ' i (±%5) 
oranmdayd1; bu oran yakla~Ik olarak, plazma proteinlerine baglanmayan boliirniine denktir. 

Biyotransformasyon: 
insanlardaki in vivo 9ah~malarda ve insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro 9ah~malarda 
nevirapinin, karacigerde sitokrom P450 ( oksidatif) metabolizmas1 yoluyla yo gun bir 
biyotransformasyona ugrayarak, 9e~itli hidroksillenmi~ metabolitlerine donti~ttigti gosterilmi~tir. 
insan karaciger mikrozomlar1 ile yiirtitiilen in vitro 9ah~malarda, nevirapinin oksidatif 
metabolizmasmm esas olarak, CYP3A ailesine ait sitokrom P450 izoenzimleri aracihgiyla 
ger9ekle~tigi, ba~ka izoenzimlerin ise sekonder bir role sahip olabilecekleri gosterilmi~tir. Sekiz 
saghkh erkek gontilltide yiiriitiilen bir kiitle balans/ekskresyon 9ah~masmda, deneklerde giinde iki 
kez 200 mg dozda nevirapin uygulamas1 ile kararh durum elde edilmi~ ve bunun ardmdan verilen 
tek doz 50 mg 14C-nevirapin dozunun yakla~Ik %91.4 ± 1 0.5'i geri kazanllmi~tlr. Bu miktarm 
%81.3 ± 11.1'inin idrardan elde edilmesi (d1~kidaki %10.1 ± 1.5'e kiyasla) esas at1hm yolunun, 
idrarla oldugunu gostermektedir. idrardaki radyoaktivitenin %80'den fazlasm1, hidroksillenmi~ 
metabolitlerinin g1ukuronid konjiigatlan olu~turmaktayd1. Sitokrom P450 metabolizmas1, 
glukuronat konjiigasyonu, ve glukuronize metabolitlerin idrar yolu ile atihmi, nevirapinin 
insanlardaki primer biyotransformasyon ve eliminasyon yolunu olu~turmaktadu. idrardaki 
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radyoaktivitenin yalmzca kiiviik bir miktan ( <%5) ; (top lam dozun <%3 temsil ediyor) ana 
bile~ige aittir; bu nedenle, renal atlhm ana bile~igin eliminasyonunda c;ok az rol oynamaktadu. 

Eliminasyon: 
Nevirapinin, hepatik sitokrom P450 metabolizma enzimlerinin indiikleyicisi oldugu gosterilmi~tir. 
Oto-indiiksiyon farmakokinetigi, tedavi ilerledikc;e (tek dozdan iki-dort hafta siireyle 200-400 
mg/giin doza kadar) nevirapinin goriiniir oral klerensinde yakla~1k 1.5 - 2 kat art1~ ile 
karakterizedir. Oto-indiiksiyon buna kar~1hk gelecek ~ekilde, nevirapinin plazmadaki terminal faz 
yanlanrna omriiniin, tek doz uygulamasmdaki yakla~1k 45 saatten, 200-400 mg/giin c;oklu doz 
uygulamasmdan sonra yakla~1k 25-30 saate kadar azalmasma da neden olmaktad1r. 

Dogrusalhk/Dogrusal olmayan dururn: 
c;oklu doz uygulamasmdan sonra, nevirapin doruk konsantrasyonlarmm, 200-400 mg/giin doz 
arahgmda dogrusal olarak artt1g1 goriilmektedir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Cinsiyet ve daha yash kisiler : 
c;ok-uluslu 2NN c;ah~masmda, aralannda 391 kadmm yer ald1g1 1077 hasta iizerinde bir 
populasyon farmakokinetigi alt-c;ah~mas1 yiiriitiilmii~tiir. Kadm hastalardaki nevirapin klerensi, 
erkek hastalardakinden %13.8 daha dii~iik bulunu~tur. Bu farkhhgm klinik 6nem ta~1d1g1 

dii~iiniilmemektedir. Viicut ag1rhg1 ve viicut kiitle indeksi (VKi) nevirapin klerensi iizerinde etkili 
olmad1gmdan, cinsiyetin etkisi viicut biiyiikliigii ile ac;1klanamaz. HIV -1 enfeksiyonlu eri~kinlerde 
nevirapin farmakokinetigi, ya~ ile (smular 19-68) ya da 1rklara gore (Siyah 1rktan olanlar, 
ispanyol kokenliler veya Beyazlar) degi~memektedir. Nevirapin 65 ya~m iizerindeki hastalarda 
ozel olarak ara~tmlmam1~t1r. 

Bobrek yetmezligi: 
Nevirapinin tek-doz farmakokinetigi, hafif (50 ~ CLcr < 80 ml/dk), orta (30 ~ CLcr < 50 ml/dk) 
ya da ~iddetli (CLcr < 30 ml/dk) bobrek fonksiyon bozuklugu ya da diyaliz gerektiren bobrek 
yetmezligi veya son-evre bobrek hastahg1 (SEBH) olan 23 hastada ve bobrek fonksiyonlan 
normal (CLcr > 80 ml/dk) 8 hastada kar~Ila~tmlm1~t1r. Bobrek bozuklugu (hafif, orta ve ~iddetli) , 
VIRAMUNE farmakokinetiginde herhangi bir anlamh degi~iklik ile sonuc;lanrnam1~tu. Ancak, 
diyaliz gerektiren son-evre bobrek hastahg1 (SEBH) olan hastalarda, ilac; ile bir haftahk bir 
maruziyet siiresinde, nevirapin EAA degerlerinde %43,5 oranmda azalma goriilmii~tii. Aym 
zamanda plazmada, nevirapinin hidroksi-metabolitlerinde birikim soz konusuydu. Bu sonuc;lar 
nevirapin tedavisinin, her diyaliz seansmdan sonra ek bir 200 mg VIRAMUNE dozuyla 
desteklenmesinin, diyalizin nevirapin klerensi iizerindeki etkilerini gidermede yararh olacagm1 
dii~iindiirmektedir. Bunun d1~mda CLcr ~ 20 ml/dk olan hastalarda nevirapin dozunun 
ayarlanrnasma ihtiyac; duyulmaz. 

Karaciger yetmezligi: 
Karaciger bozuklugunun bir 6lc;iisii olarak, hafif (n=17: Ishak Skoru 1-2), orta derecede (n=20; 
Ishak Skoru 3-4) ya da ~iddetli (n=9; Ishak Skoru 5-6; 8 hastada Child-Pugh A, 1 hasta ic;in Child­
Pugh skoru gec;erli degil) karaciger fibrozisi olan 46 hastanm kar~Ila~tmld1g1 bir kararh dururn 
c;ah~mas1 yapllm1~tlr. 

incelenen hastalara, farmakokinetik 6rneklemeden en az 6 hafta 6ncesinden beri giinde iki kez 
VIRAMUNE 200 mg ic;eren bir antiretroviral tedavi uygulanrnaktayd1 ve medyan tedavi siiresi 
3.4 y1ld1. Bu c;ah~mada, nevirapinin ve be~ oksidatif metabolitin c;oklu-doz farmakokinetik 
dispozisyonlar1 degi~memi~tir. 
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Ancak, karaciger fibrozisli bu hastalarm yakla~1k %15 'in de nevirapin yukur konsantrasyonlan 
9,000 ng/ml'nin iizerindeydi (olagan ortalama 9ukur degerinin 2 kat1). Karaciger bozuklugu olan 
hastalar, ila9 kaynakh toksisite bulgular1 yonliyle dikkatle izlenmelidir. 

Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan HIV -negatif hastalarda (Child-Pugh A, n=6; 
Child-Pugh B, n=4) 200 mg nevirapin ile yapllan bir tek doz farmakokinetik 9ah~masmda, assiti 
olan bir Child-Pugh B hastasmda nevirapinin EAA degerinde anlamh bir art!~ gozlen mi~tir; Bu 
durum, karaciger i~levleri kotlile~en ve assiti olan hastalarda, nevirapinin sistemik dola~1mda 
birikme riskinin olabilecegini gostermektedir. 

<;oklu-doz uygulamasmda nevirapin kendi metabolizmasm1 indiikledigi i9in, bu tek doz 9ah~masi 
karaciger bozuklugunun yoklu-doz farmakokinetik ozellikleri i.izerindeki etkisini yansitmayabilir 
(Bkz. Boliim 4.4). 

Pediyatrik popiilasyon: 
Nevirapin farmakokinetigine ili~kin veriler iki major kaynaktan elde edilmi~tir; Giiney Afrika'da 
3 ayhktan 16 ya~ma kadar 123 HIV -1 pozitif, antiretroviral tedavi almam1~ hastanm katildigi 48 
haftahk bir pediyatrik 9ah~ma (BI 11 00.1368) ve 14 gi.inliikten 19 ya~ma kadar 495 hastay1 
kapsayan be~ Pediyatrik AIDS Klinik Ara~tumalar Grubu (P ACTG) protokolliniin konsolide bir 
analizi. 

Yogun omekleme grubundaki 33 hastanm (ya~ simrlari 0.77 - 13.7) farmakokinetik verileri 
nevirapin klerensinin, ilerleyen ya~ ile birlikte, vlicut yi.izey alamndaki art!~ ile uyumlu bir ~ekilde 
artt1gm1 gostermi~tir. BID 150 mg/m2 dozunda nevirapin uygulamas1 (QD 150 mg/m2 dozunda iki 
haftahk ba~langw doneminden sonra), 4-6 mcg/ml arasmda ( eri~kin verilerinden hedeflendigi 
~ekilde) geometrik ortalama ya da ortalama 9ukur nevirapin konsantrasyonlanyla sonuylanm1~tu. 
Aynca, gozlenen 9ukur nevirapin konsantrasyonlar1 iki yontem arasmda kar~Ila~tmlabilir 
diizeylerdeydi. 

Pediyatrik AIDS Klinik Ara~tlrmalar Grubu (PACTG) protokolleri 245, 356, 366, 377 ve 403'iin 
konsolide analizi, bu P ACTG 9ah~malarma kaydedilen 3 ayhktan daha kii9iik pediyatrik 
hastalarm (n=17) degerlendirilebilmesine imkan saglam1~tlr. Gozlenen plazma nevirapin 
konsantrasyonlar1, eri~kinlerde ve pediyatrik popiilasyonun geri kalan boliimiinde gozlenen 
s1mrlarm i9inde bulunmu~tur, ancak ozellikle ya~amm ikinci aymda olmak lizere, hastalar 
arasmda daha biiyiik bir degi~kenlik gozlenmi~tir. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Klinik d1~1 veriler, klasik giivenlilik, farmakoloji, tekrarh doz toksisitesi ve genotoksisite 
yah~malan temelinde, insanlar iyin klinik yah~malarda gozlenenlerin dl~mda ozel bir tehlike ayiga 
ylkarmami~tlr. Karsinojenisite 9ah~malarmda nevirapin, farelerde ve s19anlarda karaciger 
tiimorleri olu~umunu indiiklemi~tir. Bu bulgular, 90k biiyiik olas1hkla nevirapininin karaciger 
enzimleri i9in gliylii bir indiikleyici olmasma bagh olup, genotoksik bir etki mekanizmas1 
nedeniyle degildir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1 Yardimci maddelerin listesi 

Mikrokristalin se1iiloz 
Laktoz (monohidrat ~eklinde) 
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Povidon K 25 
Sodyum ni~asta glikolat 
Kolloidal silikon dioksit 
Magnezyum stearat 

6.2 Ge'Yimsizlikler 

Gec;:erli degildir. 

6.3 Raf omrii 

VIRAMUNE'un raf omrii 48 aydtr. 

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

30 °C'nin altmda oda stcakhgmda ve nemden koruyarak saklanmahdu. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Polivinil kloriir (PVC)/aluminyum folyo bastumah blisterler (1 0 tabletlik blister ~eritleri, bir 
kutuda 6 blister ~eridi). 

6.6 Be~eri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Ozel bir gereklilik soz konusu degildir. 

Kullamlmam1~ olan iiriin ya da at1k materyaller, "Tlbbi Attklann Kontrolti" ve "Ambalaj 
Atlklannm Kontrolti" yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

Boehringer Ingelheim ilac;: Ticaret A.~. 
Biiyiikdere Cad. USO Center 
No: 245, K: 13-14 
34398 Maslak- iSTANBUL 

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101 

8. RUHSATNUMARASI 

106 I 58 

9. iLK RUHSAT T ARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 15.09.1999 
Ruhsat yenileme tarihi: 11.05.2005 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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