KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VIRAMUNE® 200 mg Tablet

p 2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet, 200 mg nevirapin (anhidrat seklinde) icerir.

Yardimer maddeler:

Yardimc1 maddeler arasinda, tablet bagina 318 mg laktoz (monohidrat seklinde) ve 17 mg sodyum
nisasta glikolat icermektedir. Ilgili uyarilar i¢cin Bolim 4.4’e bakimiz.

Yardimei maddeler i¢in, B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.

Beyaz, oval, bikonveks tabletler. Bir yiiziinde “54 193 kodu, ve “54” ile *193™{in arasinda bir
gentik bulunur. Diger yiiziinde ise sirket logosu basilidir. Centik tabletin bdliinmesi igin
tasarlanmamugtir.

4.  KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar

VIRAMUNE, HIV-1 ile enfekte eriskinler, ergenler ve her yastaki ¢ocuklarin tedavisinde, diger
antiretroviral ilaglar ile kombinasyon seklinde kullanilmak {izere endikedir (bkz. Bolim 4.4).

VIRAMUNE ile en genis deneyim, niikleozid ters transkriptaz inhibitorleriyle (NRTTI’lar)
kombinasyon seklinde kullanilarak edinilmistirr, VIRAMUNE’dan sonra kullanilacak tedavi
ajaninin se¢iminde, klinik deneyim ve direng testleri temel alinmalidir (bkz. Béliim 5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig ve siiresi:

VIRAMUNE, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

On alt1 yas ve tizerindeki hastalar:

Onerilen VIRAMUNE dozu, en az iki ek antiretroviral ajan ile kombine olarak, ilk 14 giin
boyunca giinde 200 mg tek tablet (bu baslangi¢ dénemi dozu uygulanmalidir, ¢iinkii deride
dokiintii sikligini azalttigi bulunmustur), ardindan giinde iki kez 200 mg’lik tablettir.

Uygulama sekli:

Tabletler bol su ile birlikte yutulmalidir ve ezilmemeli ya da ¢ignenmemelidir. VIRAMUNE ag¢ ya
da tok alinabilir.
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Eger bir dozun alinmasi unutulursa, alinmas: gereken zamandan sonraki 8 saat iginde, miimkiin
olan en kisa siirede alinmalidir. Eger bir dozun alinmasi unutulmus ve normal zamaninin
lizerinden 8 saatten uzun siire gegmis ise, bu doz alinmamali ve bir sonraki doz olagan zamaninda
alinmalidir.

200 mg/giin doz uygulanan 14 giinliik baslangi¢ doneminde deri dokiintiileri gosteren hastalarda,
bu dokiintiller gecinceye degin VIRAMUNE dozu artirilmamalidir. izole dokiintii yakindan
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4). Giinde bir kez 200 mg’lik doz uygulama rejimi 28 giinden fazla
stirdiirilmemeli ve bu noktada, sistemik ilag maruziyetinde azalma ve direng olasilif1 nedeniyle
alternatif bir tedavi rejimi aragtiritlmalidir.

Nevirapin tedavisine 7 giinden daha uzun siireyle ara verilen hastalarda, 6nerilen doz uygulama
rejimi, iki haftalik baglangi¢ donemi kullanilarak yeniden baglatiimalidir.

VIRAMUNE tedavisine son verilmesini gerektiren toksisiteler bulunmaktadir (bkz. B6liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Diyalize giren bobrek islevleri bozuk hastalarda, her diyaliz seansindan sonra ek bir 200 mg
nevirapin dozu verilmesi onerilmektedir. CLer > 20 ml/dk olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Nevirapin agir karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh Simif C) olan hastalarda
kullanilmamalhidir (Bkz. Boliim 4.3). Hafif ile orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

VIRAMUNE 200 mg tablet, 16 yas altindaki ¢ocuklarda, 6zellikle ergenlerde, eger viicut agirhig
50 kg’in iizerinde ya da viicut yilizey alam1 Mosteller formiiliine gore 1.25 m?’nin iizerinde ise,
yukarida agiklanan doz uygulama rejimi seklinde kullanilmak i¢in uygundur. Bu yas grubunda
viicut agirhigi 50 kg'in ya da viicut yiizey alan1 1.25 m”’nin altinda olan ¢ocuklarda, dozu viicut
agirligi ya da viicut yiizey alanina gore ayarlanabilen oral siispansiyon formu kullanilmalidir.

Ucg yasin altindaki ¢ocuklar
Ug yasin altindaki hastalar ve biitiin diger yas gruplari igin, hemen salimli oral siispansiyon dozaj
formu bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Nevirapin 65 yas tizerindeki hastalarda spesifik olarak aragtirilmamigtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddesine ya da boliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agiri-
duyarhilik.

Nevirapine bagli siddetli dokiintti, yapisal semptomlarin eslik ettigi dokiintii, asirt duyarlilik

reaksiyonlari ya da klinik hepatit nedeniyle, tedavinin siirekli olarak kesildigi hastalarda bu ilacin
tekrar kullanima.

2127



Agir karaciger fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalarda, ya da tedavi dncesi AST ya
da ALT degerleri Normal Ust Sinirin (NUS) 5 katindan daha yiiksek olan hastalarda, baslangi¢
donemi AST/ALT degerleri NUSiin 5 katinin altindaki diizeylerde stabil oluncaya kadar.

Onceki bir Nevirapin tedavisi esnasinda AST veya ALT degerleri normal iist sinirin 5 katindan
yiiksek olan ve yeniden nevirapin verildiginde karaciger fonksiyonlar1 yine bozulan hastalarda
tekrar kullanim (Bkz. Bolim 4.4).

Nevirapinin plazma konsantrasyonlar1 ve klinik etkilerinde azalma riski nedeniyle, St. John’s wort
(Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar ile birlikte uygulama (Bkz. Boliim 4.5).

44  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

VIRAMUNE mutlaka en az iki bagka antiretroviral ajan ile birlikte kullanilmalidir (Bkz. Boliim
3.1}

VIRAMUNE tek etkin antiretroviral seklinde kullanilmamalidir, ¢linkii herhangi bir antiretroviral
ile monoterapinin viral direng ile sonuglandig1 gosterilmistir.

Nevirapin tedavisinin ilk 18 haftas1 kritik bir donemdir; bu donemde hastalarn,
olusabilecek siddetli ve hayati tehlike yaratan deri reaksiyonlarmmm (Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) olgularn dahil) ve ciddi
hepatit/karaciger yetmezliginin saptanabilmesi i¢in, yakindan izlenmesi gereklidir.

Hepatik olaylar ve deri reaksiyonlarmin ortaya ¢ikma riski, tedavinin ilk 6 haftasinda en
yiiksektir. Ancak, herhangi bir hepatik olay riski, bu donemden sonra da s6z konusudur ve
hasta sik araliklarla izlenmeye devam edilmelidir.

Kadimnlar ve nevirapin tedavisi baslangicindaki yiiksek CD4 sayimlar: (eriskin kadmnlarda
>250/mm’ ve eriskin erkeklerde >400!mm3), eger nevirapin baslandiginda hastanin
plazmasinda HIV-1 RNA diizeyi saptanabilir durumda ise (yani konsantrasyon = 50
kopya/ml), daha yiiksek bir hepatik advers olay riskiyle iliskilidir.

Kontrollii ve kontrollii olmayan ¢alismalarda, ciddi ve hayat1 tehdit edici hepatotoksisite,
¢ok biiyiik oranda, plazma HIV-1 viral yiikii 50 kopya/ml ya da daha yiiksek olan
hastalarda gozlendigi icin, plazma HIV-1 RNA diizeyi saptanabilir durumda olan CD4
hiicre sayimlari 250 hiicre/mm™ten yiiksek eriskin kadinlarda veya CD4 hiicre sayimlar
400 hiicre/mm>ten yiiksek eriskin erkeklerde, yararlar riskler karsisinda agir basmadig
siirece, nevirapin tedavisi baslatilmamahdar.

Baz1 olgularda, hepatik harabiyet tedavinin durdurulmasma karsin ilerlemeye devam
etmistir.

Hepatit, siddetli deri reaksiyonu ya da asir1 duyarhlik reaksiyonlarina iliskin bulgu ya da
semptomlar gelisen hastalar, nevirapin almay: durdurmal ve degerlendirilmek iizere derhal
doktora basvurmahidir. Siddetli hepatik, deri ya da asir1 duyarhlik reaksiyonlarindan sonra
nevirapin yeniden baslatilmamahdir (Bkz. Boliim 4.3).

Ozellikle 14 giinliik baslangic donemi olmak iizere, recete edilen doza kesinlikle uyulmalidir
(Bkz. Boliim 4.2).

3127




Deri reaksiyonlar:

Nevirapin ile tedavi edilmekte olan hastalarda, esas olarak tedavinin ilk 6 haftas: sirasinda, fatal
olgular1 da igeren, siddetli ve hayati tehlike yaratan deri reaksiyonlar1 gozlenmistir. Bunlar
arasinda Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve dokiintii, yapisal bulgular ve
viseral tutulum ile karakterize hipersensitivite reaksiyonu olgulart bulunmaktadir. Hastalar
tedavinin ilk 18 haftasi boyunca dikkatle ve yogun sekilde izlenmelidir. izole bir dokiintii
olusmasi durumunda hastalar yakindan izlenmelidir.

Deride siddetli dokiintii ya da Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz dahil,
yapisal semptomlar (ates, deride kabarciklar, oral lezyonlar, konjonktivit, fasiyal 6dem, kas veya
eklem agrilar1 ya da genel bir kiriklik gibi) ile birlikte dokiintli meydana gelen hastalarda
nevirapin uygulamasina tamamen son verilmelidir. Hipersensitivite reaksiyonu (yapisal
semptomlarla birlikte dokiintli, ayrica hepatit, eozinofili, graniilositopeni ve bobrek islev
bozuklugu gibi viseral tutulum ile karakterize) geciren her hastada nevirapin uygulamasina
tamamen son verilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Onerilen dozun iizerinde VIRAMUNE uygulamasi, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi deri reaksiyonlarinin sikligim ve ciddiyetini arttirabilir.

VIRAMUNE kullanimiyla iligkili olarak deri ve/veya karaciger reaksiyonlari ortaya c¢ikan
hastalarda, rabdomiyolizis gézlenmistir.

Birlikte prednizon kullaniminin (VIRAMUNE uygulamasinin ilk 14 giinii stiresince 40 mg/giin),
nevirapine bagl dokiintli insidansini azaltmadidi gosterilmistir; bu uygulama ayrica, nevirapin
tedavisinin ilk 6 haftasinda dokiintii insidansinda ve siddetinde artigla da bagintili olabilir.

Ciddi deri reaksiyonlar1 gelismesine iliskin bazi risk faktorleri belirlenmistir; bunlar arasinda,
baslangi¢ donemi siiresince giinde 200 mg'lik baslangi¢ dozuna uyulmamasi ve ilk semptomlarin
belirmesiyle doktora bagvuru arasinda uzun bir gecikme olmast bulunur. Nevirapin iceren ya da
icermeyen bir tedavi rejimi almakta olan kadinlarda dokiintii gelisme riskinin erkeklerden daha
yiiksek oldugu goriilmektedir.

Hastalara nevirapinin gosterdigi onemli bir toksisitenin deri dokiintlisii oldugu soylenmelidir.
Herhangi bir dokiinti gelismesi durumunda derhal doktorlarina haber vermeleri ve ilk
semptomlarin belirmesinden sonra doktora bagvurmakta ge¢ kalmamalar gerektigi anlatilmalidir.
Nevirapine bagh deri dokiintiisii ¢ogunlukla tedaviye basladiktan sonraki ilk alti hafta iginde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, hastalar bu donemde ddkiintiilerin ortaya ¢ikmasi agisindan
yakindan izlenmelidir. Hastalar, iki haftalik baslangi¢ tedavisi dénemi sirasinda deride dokiintii
olusursa, bu dokiintii gecinceye degin dozu arttirmamalar1 yontinde uyarilmalidirlar. Giinde bir
kez 200 mg’lik doz uygulama rejimi 28 giinden fazla stirdiiriilmemeli ve bu noktada, sistemik ilag
maruziyetinde azalma ve direng olasilig1 nedeniyle alternatif bir tedavi rejimi arastirilmalidir.

Siddetli dokiintii ya da dokiintii ile birlikte ates, deride kabarciklar, oral lezyonlar, konjonktivit,
fasiyal 6dem, kas ya da eklem agrilar1 veya genel bir kiriklik gibi yapisal semptomlar gosteren
hastalar ilaci birakmali ve degerlendirilmek iizere derhal doktora bagvurmalidirlar. Bu
hastalarda nevirapin tedavisi yeniden baglatilmamalidir.

Nevirapin ile iligkili bir dokiintii siiphesiyle bagvuran hastalarda, karacifer fonksiyon testleri
yapilmalidir. Orta ile siddetli derecede enzim yiikselmeleri (AST ya da ALT >5 X NUS)
goriilen hastalarda nevirapin tamamen birakilmalidir.
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Ates, artralji, miyalji ve lenfadenopati gibi yapisal semptomlarla birlikte dokiintli ile karakterize
bir hipersensitivite reaksiyonu yaninda hepatit, eozinofili, graniilositopeni ve bobrek islev
bozuklugu gibi viseral tutulum olaylar1 meydana gelirse, nevirapin uygulamasi tamamen
kesilmeli ve yeniden baslatilmamalidir (Bkz. Bolim 4.3).

Hepatik reaksiyonlar

Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda fatal fulminant hepatit dahil, agir ve hayat1 tehdit edici
hepatotoksisite goriilmiistiir. Tedavinin ilk 18 haftasi, yakindan izleme gerektiren, kritik bir
donemdir. Hepatik olaylarin riski, tedavinin ilk 6 haftasinda en yiiksektir. Ancak risk bu
donemden sonra da s6z konusudur ve izlemeye tedavi boyunca sik araliklarla devam edilmelidir.

Nevirapin kullanimiyla iliskili deri ve/veya karacifer reaksiyonlari ortaya g¢ikan hastalarda
rabdomiyoliz gozlenmistir.

Antiretroviral tedavi baslangicinda normal {ist sinirin 2.5 kat1 ya da daha fazla yiikselmis AST ya
da ALT diizeyleri ve/veya hepatit B ve/veya C ile eszamanli enfeksiyon, nevirapin igeren rejimler
de dahil olmak iizere, genel olarak, antiretroviral tedavi sirasindaki hepatik advers reaksiyon
riskindeki artis ile iligkilidir.

Hi¢ tedavi olmamis hastalarda, kadinlar ve nevirapin tedavisi baglangicinda yiiksek CD4
sayimlari, hepatik advers reaksiyon riskindeki artig ile bagintilidir. Siklikla dékiintiiniin eslik ettigi
semptomatik hepatik olaylar agisindan kadinlar, erkeklerin {i¢ kati risk altindadir (%5.8’e kars1
%?2.2) ve nevirapin tedavisinin baslangicinda CD4 sayimlari daha yiiksek ve plazmalarinda HIV-1
RNA saptanabilir diizeyde olan tedavi almamis her iki cinsten hastalarda, nevirapin ile
semptomatik hepatik olay riski daha yiiksektir. Cogunlukla plazma HIV-1 viral yiikii 50 kopya/ml
ve lizerinde olan hastalarda yiiriitiilen retrospektif bir inceleme ¢alismasinda, CD4 sayimlar1 > 250
hiicre/mm”® olan kadinlar, CD4 sayimlar1 < 250 hiicre/mm’ olan kadinlara kiyasla 12 kat daha
yilksek semptomatik hepatik advers reaksiyon riski tasimaktaydi (%11.0°a karst %0.9).
Plazmalarinda saptanabilir diizeyde HIV-1 RNA ve CD4 sayimlari > 400 hiicre/mm’ olan
erkeklerde riskin arttigi gozlenmistir (CD4 sayimlari < 400 hiicre/mm’ olan erkeklerdeki %1,2
degerine kiyasla %6.3). Toksisite riskinde CD4 sayim esik degerlerine dayali bu artis, plazma
viral yiikleri saptanabilir diizeyde olmayan (yani < 50 kopya/ml) hastalarda goériilmemistir.

Hastalara hepatik reaksiyonlarin nevirapine baglh major bir toksisite oldugu ve ilk 18 hafta
boyunca yakindan izleme gerektirdigi bilgisi verilmelidir. Hepatiti akla getirecek semptomlar
ortaya giktiginda, nevirapini birakmalar1 ve degerlendirilmek {izere derhal doktora bagvurmalar
ogiitlenmelidir; bu degerlendirmelerde karaciger fonksiyon testleri de yer almalidir.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi
Nevirapin tedavisi baslatilmadan 6nce ve tedavi sirasinda uygun araliklarla, karaciger fonksiyon
testlerini de i¢eren klinik kimya testleri yapilmalidir.

Nevirapin ile, bazilar1 tedavinin ilk birka¢ haftasinda olmak {izere, anormal karaciger fonksiyon
testleri bildirilmistir.

Karaciger enzimlerinde asemptomatik yiikselmeler sik olarak goriilmiistiir ve nevirapin kullanimi

icin mutlaka bir kontrendikasyon olusturmazlar. Asemptomatik GGT yiikselmeleri de, tedaviye
devam edilmesi i¢in kontrendikasyon degildir.
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Karaciger testlerinin izlenmesi, tedavinin ilk 2 aymda her iki haftada bir, 3. ayda ve daha
sonrasinda da diizenli bir gsekilde yapilmalidir. Eger hastada hepatit ve/veya asir1 duyarlilig:
distindiiren bulgu ya da semptomlar ortaya ¢ikarsa, karaciger testleri izlenmelidir.

Tedaviden once ya da tedavi sirasinda AST ya da ALT degerleri normal iist sinirin 2,5 kati ve
daha tizerinde cikarsa, karaciger testleri olagan klinik muayenelerde daha siklikla takip
edilmelidir. Tedavi 6ncesi AST ya da ALT degerleri normal ist stmirin (NUS) 5 katindan yiiksek
olan hastalarda, baslangi¢ donemi AST/ALT diizeyleri NUS’{in 5 katimin altindaki degerlerde
stabil oluncaya kadar nevirapin uygulanmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Doktorlar ve hastalar, anoreksi, bulanti, sarilik, bilirlibintiri, akolik digki, hepatomegali ya da
karacigerde hassasiyet gibi prodromal hepatit semptom ya da bulgular i¢in tetikte olmalidirlar.
Hastalara, bu tiirlii durumlar ortaya c¢iktiginda derhal doktora bagvurmalar gerektigi
ogretilmelidir.

Eger tedavi sirasinda AST ya da ALT diizeyleri normal iist simirin 5 katindan yiiksege
¢ikarsa, nevirapin derhal durdurulmahdir. Eger AST ve ALT baslangi¢ diizeylerine donerse
ve hastada klinik hepatit bulgu ve semptomlari, dokiintii ya da yapisal semptomlar veya
organ disfonksiyonunu diisiindiiren baska bulgular bulunmuyorsa, olgu bazinda hareket
edilerek, nevirapini 14 giin siireyle 200 mg/giin baslangi¢c doz rejimi ve bunun ardindan 400
mg/giin seklinde, yeniden baslatmak miimkiin olabilir. Bu gibi durumlarda, karaciger
islevlerinin daha sik aralar ile izlenmesi gerekir. Eger karaciger islevlerindeki anormallik
tekrarlar ise, nevirapin tedavisi tamamen sonlandirilmahdir.

Eger anoreksi, bulanti, kusma, sarilik ve laboratuvar bulgular1 (GGT disindaki orta ya da
siddetli karaciger fonksiyon testi anormallikleri gibi) ile karakterize klinik hepatit ortaya
cikarsa, nevirapin tamamen Kkesilmelidir. Nevirapine bagh klinik hepatit nedeniyle ilacin
tamamen birakilmasi gerekmis hastalarda, VIRAMUNE’a yeniden baslanmamahdir.

Karaciger hastalig

VIRAMUNE’un altta yatan 6nemli karaciger bozukluklari olan hastalardaki giivenlilik ve
etkililigi belirlenmemistir. VIRAMUNE agir karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh C,
bkz. Boliim 4.3) kontrendikedir. Edinilen farmakokinetik sonuglar, orta derecede karaciger
fonksiyon bozuklugu olan (Child-Pugh B) hastalara nevirapin uygulanirken dikkatli olunmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Kronik hepatit B ya da hepatit C hastalifi olan ve kombine
antiretroviral rejim ile tedavi gérmekte olan hastalarda, siddetli ve fatal potansiyel tasiyan hepatik
advers reaksiyon riskinde artis s6z konusudur. Hepatit B ya da C i¢in eszamanli antiviral tedavi
durumunda, liitfen ayni zamanda bu ilaglarla ilgili {irtin bilgilerine de bagvurunuz.

Kronik aktif hepatit dahil, onceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, kombine
antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyon anormalliklerinin siklig1 artmaktadir ve bu
hastalar standart uygulamalar dogrultusunda izlenmelidir. Bu gibi hastalarda eger karaciger
hastaliginda agirlasma verileri ortaya ¢ikarsa, tedaviye ara verilmesi ya da sonlandirilmasi
giindeme getirilmelidir.

Diger uyarilar

Maruziyet sonrasi profilaksi: Onaylanmamig bir endikasyon olan maruziyet sonrasi profilaksi igin
(MSP) ¢oklu VIRAMUNE dozlar1 verilen, HIV enfeksiyonu bulunmayan kisilerde,
transplantasyon gerektiren Kkaraciger yetmezligi dahil, ciddi hepatotoksisite bildirilmistir.
VIRAMUNE kullanimi spesifik bir MSP ¢alismasi kapsaminda, 6zellikle de tedavi siiresi
acisindan degerlendirilmemistir, bu nedenle bdyle bir uygulamadan kaginilmasi kuvvetle
onerilmektedir.
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Nevirapin ile kombinasyon tedavisi, HIV-1 enfeksiyonlu hastalar i¢in kiiratif bir tedavi degildir.
Hastalarda firsatg1 enfeksiyonlar dahil, ilerlemis HIV-1 enfeksiyonuyla iliskili bozukluklar ortaya
¢cikmaya devam edebilir.

Antiretroviral tedavi ile etkili viral baskilamanin sekstiel bulagma riskini dnemli 6l¢iide azalttig
kanitlanmis olsa da, rezidiiel bir risk gézardi edilemez. Bulagmay: 6nleyici uyarilar, ulusal
kilavuzlara gore dikkate alinmalidir.

VIRAMUNE alan kadinlarda, depo-medroksiprogesteron asetat (DMPA) disindaki hormonal
dogum kontrol yontemleri, tek dogum kontrol yontemi olarak kullanilmamalidir, ¢iinkii nevirapin
bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. Bu nedenle, ve ayrica HIV-1 bulasma riskini
azaltmak amaciyla, bariyer kontrasepsiyon (6rn. kondom) onerilmektedir. Bundan baska,
nevirapin kullanirken postmenopozal hormon tedavisi uygulandiginda, bu tedavinin terapotik
etkisi izlenmelidir.

Viicut agirhigi ve metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda, viicut agirliginda, kan yaglar1 ve glikozunda artis goriilebilir. Bu
gibi degisiklikler, hastalik kontrolii ve yagsam tarzi ile iligkili olabilir. Yaglar i¢in, bazi
durumlarda, bu durum tedavinin bir etkisi iken, kilo aliminin belirgin herhangi bir tedaviye bagh
olduguna dair gii¢lii bir kanit yoktur. Kan yaglarini ve glikozu izlemek i¢in, belirlenmis HIV

tedavi kilavuzlari esas alinmalidir. Lipid bozukluklari, klinik agidan uygun olan sekilde tedavi
edilmelidir.

VIRAMUNE, Kklinik arastirmalarda HDL kolesterol artisi ve total kolesterol/HDL kolesterol
oraninda genel bir iyilesme ile iligkili bulunmugtur. Ancak, VIRAMUNE ile yiiriitiilmiis spesifik
caligmalar bulunmadigi i¢in, bu bulgularin klinikteki anlami bilinmemektedir. Ek olarak,
VIRAMUNE’un glikoz bozukluklarina neden oldugu gosterilmemistir.

Osteonekroz

Etiyolojisinin multifaktéryel oldugu kabul edilmekle birlikte (kortikosteroid kullanimi, alkol
kullanimi, yogun immiinosupresyon, yiiksek viicut kiitle indeksi gibi), 6zellikle HIV hastalig
ilerlemis durumda olan ve/veya uzun siiredir kombine antiretroviral tedavi (KART) gérmekte olan
hastalarda, osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Hastalara eklemlerde si1z1 veya agri, eklem katilig
ya da hareket zorlugu olmasi durumunda doktorlarina bagvurmalari §giitlenmelidir.

immiin Reaktivasyon Sendromu

Kombine antiretroviral tedavinin baglatildigi zamanda siddetli immiin yetmezligi olan HIV
enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 patojenlere karst bir enflamatuar
reaksiyon ortaya c¢ikabilir ve ciddi klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina, ya da semptomlarin
agirlasmasina sebep olabilir. Bu gibi reaksiyonlar tipik olarak, KART baslatildiktan sonraki ilk
birka¢ hafta ya da ay igerisinde gézlenmistir. Bu durumun Grnekleri arasinda, sitomegaloviriis
retinitis, generalize ve/veya fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jirovecii
pnomonisi yer almaktadir. Herhangi bir enflamatuar semptom degerlendirilmeli ve gereken
durumlarda tedavi baslatilmalidir. Immiin reaktivasyon zemininde otoimmiin bozukluklarin da
olustugu bildirilmistir (Graves hastaligi gibi); ancak bu olaylar i¢in bildirilen ortaya ¢ikis siireleri
daha degiskendir ve bu olaylar tedavi baslatildiktan aylar sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

Mevcut farmakokinetik veriler dogrultusunda, rifampisin ve nevirapinin birlikte kullanilmas

onerilmemektedir. Ayrica, su maddelerin VIRAMUNE ile kombine kullanimi &nerilmez:
Efavirenz, ketokonazol, delavirdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (kobisistat ile kombine olarak)
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atazanavir (ritonavir ile kombine olarak), boseprevir, fosamprenavir (diisiik dozda ritonavir ile
eszamanli olarak verilmiyorsa) (Bkz. Bolim 4.5).

Graniilositopeni siklikla zidovudine bagh olarak gelismektedir. Bu nedenle, eszamanli olarak
nevirapin ve zidovudin alan hastalar ve 6zellikle pediyatrik hastalarla daha yiksek zidovudin
dozlar1 almakta olan hastalar ya da kemik iligi rezervleri azalmis olan hastalar, 6zellikle de HIV
hastalif1 ilerlemigse daha yiliksek bir graniilositopeni riski altindadirlar. Bu gibi hastalarda
hematolojik parametreler dikkatle izlenmelidir.

Laktoz: VIRAMUNE tablet, 6nerilen maksimum giinliik doz bagina, 636 mg laktoz igermektedir.
Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamasi gerekir.

Sodyum: Her bir VIRAMUNE tablet en fazla 0.693 mg sodyum igermektedir, yani giinlik
maksimum dozu, Immol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nevirapin, bir CYP3A indiikleyicisidir, ayrica potansiyel bir CYP2B6 indiikleyicisidir. Maksimal
indiiksiyon, ¢ok dozlu tedavi baslatildiktan 2-4 hafta i¢inde ortaya ¢ikmaktadir.

Bu metabolik yolak ile islem goren bilesiklerin plazma konsantrasyonlarinda, nevirapin ile birlikte
uygulandiklarinda, diigme goriilebilir. P450 tarafindan metabolize edilen ilaglar nevirapin ile
birlikte alindiklarinda, bu ilaglarin terapdtik etkililiklerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Nevirapin absorpsiyonu, yiyeceklerden, antasitlerden ya da formiilasyonunda bir alkali tampon
bulunan ilaglardan etkilenmez.

Mevcut olan etkilesim verileri, asagidaki tabloda geometrik ortalama degerler ve %90 giiven
araligiyla (%90 GA) sunulmaktadir. ND = Belirlenmemis, T = Artma, | = Azalma, <> = Etkisiz

Terapotik alanlara | Etkilesim | Birlikte uygulamaya iligkin
goreilaglar | - | tavsiyeler
ANTI-ENFEKTIFLER

ANTIRETROVIRALLER - ) ] -

NRTI ajanlar ]

Didanozin Didanozin EAA <> 1.08 (0.92-1.27) Didanozin ve VIRAMUNE, doz

100-150 mg BID Didanozin C,,;; ND ayarlamasi yapilmaksizin
Didanozin Cpaks <> 0.98 (0.79-1.21) | birlikte uygulanabilir.

Emtrisitabin Emtrisitabin bir insan CYP 450 enzim | VIRAMUNE ve emtrisitabinin,
inhibitori degildir. doz ayarlamas1 yapilmaksizin,

birlikte kullanilmasi miimkiin
olabilir.

Abakavir Abakavir, insan karaciger VIRAMUNE ve abakavirin, doz
mikrozomlarinda sitokrom P450 ayarlamasi yapilmaksizin,
izoformlarini inhibe etmez. birlikte kullanilmas1 miimkiin

. B olabilir. _ |

Lamivudin Lamivudinin gériniir klerensi ve Lamivudin ve VIRAMUNE, doz |

150 mg BID dagilim hacminde degisiklik ayarlamasi yapilmaksizin |
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olmamistir; bu durum nevirapinin
lamivudin klerensi tizerinde
indiiksiyon etkisinin olmadigini
disiindiirmektedir.

birlikte uygulanabilir.

Stavudin ve VIRAMUNE, doz

Tenofovir ve VIRAM—TJN_E; doz |

Stavudin Stavudin EAA < 0.96 (6.89-1.03)

30/40 mg BID Stavudin Cpin ND ayarlamasi yapilmaksizin
Stavudin Caxs <> 0.94 (0.86-1.03) birlikte uygulanabilir.
Nevirapin: Ge¢mis kontrollere kiyasla,
diizeylerin degismedigi goriilmiistiir.

Tenofovir Nevirapin ile birlikte uygulandiginda

300 mg QD tenofovir plazma diizeyleri degismez. | ayarlamasi yapilmaksizin

birlikte uygulanabilir.
Tenofovir ile birlikte uygulama,
nevirapin plazma diizeylerini
degistirmez.
Zidovudin Zidovudin EAA 4 0.72 (0.60-0.96)

100-200 mg TID

NNRTI ajanla}'

Zidovudin Cp;n ND
Zidovudin Cpaks ¥ 0.70 (0.49-1.04)

Nevirapin: Zidovudinin nevirapin

farmakokinetigi tizerinde etkisi
bulunmamaktadir.

' Zidovudin ve VIRAMUNE, doz

ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

Graniilositopeni siklikla
zidovudine bagli olarak
gelismektedir. Bu nedenle,
birlikte nevirapin ve zidovudin
alan hastalar ve 6zellikle
pediyatrik hastalar, daha yiiksek
zidovudin dozlar1 almakta olan
hastalar ya da kemik iligi
rezervleri azalmis olan hastalar,
ozellikle de HIV hastaligi
ilerlemis olanlar daha yiiksek bir
graniilositopeni riski
altindadirlar. Bu gibi hastalarda
hematolojik parametreler

| dikkatle izlenmelidir.

Efavirenz
600 mg QD

Efavirenz EAA { 0.72 (0.66-0.86)
Efavirenz Cpin ¥ 0.68 (0.65-0.81)
Efavirenz Cpaks ¥ 0.88 (0.77-1.01)

Efavirenz ve VIRAMUNE un
birlikte uygulanmasi tavsiye
edilmemektedir (Bkz. Boliim
4.4), clinkii additif toksisite sz
konusudur ve birlikte uygulama,
her iki NNRTI ajaninin tek
basina uygulamasina kiyasla,
etkililikte artis saglamamaktadir
(2NN ¢alismasimin sonuglari
i¢in, bkz. Boliim 5.1).

Delavirdin

Etkilesim ¢aligmasi yapilmamaigtir.

'VIRAMUNE’un NNRTI _i_l_aq:l_:;r ]
ile birlikte uygulanmasi tavsiye
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Etravirin

Etravirinin nevirapin ile birlikte
kullanilmasi, plazma etravirin
konsantrasyonlarinda anlamli bir
azalmaya ve etravirinin terapdtik
etkisinin kaybolmasina yol agabilir.

Rilpivirin

Etkilesim calismasi yapllmalmstlr,_

edilmemektedir (Bkz. Boliim
44)

VIRAMUNE’un NNRTI ilaglar
ile birlikte uygulanmasi tavsiye
edilmemektedir (Bkz. B6liim
4.4)

"VIRAMUNE un NNRTI grubu

ilaglar ile birlikte uygulanmasi
tavsiye edilmemektedir (Bkz.
Boliim 4.4)

Proteaz Inhibitorleri (PI’lar)

Atazanavir/ritonavir | Atazanavir/r 300/100 mg: Atazanavir/ritonavir ve
300/100 mg QD Atazanavir/r EAA | 0.58 (0.48-0.71) VIRAMUNEun birlikte
400/100 mg QD Atazanavir/r Cpin ¥ 0.28 (0.20-0.40) uygulanmasi 6nerilmemektedir

Atazanavir/r Cpags ¥ 0.72 (0.60-0.86) | (Bkz. B6lim 4.4).

Atazanavir/r 400/100 mg

Atazanavir/r EAA { 0.81 (0.65-1.02)

Atazanavit/r Cpin ¥ 0.41 (0.27-0.60)

Atazanavir/tr Cpas <> 1.02 (0.85-1.24)

(nevirapinsiz 300/100 mg’a kiyasla)

Nevirapin EAA T 1.25 (1.17-1.34)

Nevirapin Cpin T 1.32 (1.22-1.43)

Nevirapin Cpaks T 1.17 (1.09-1.25)
Darunavir/ritonavir | Darunavir EAA T 1.24 (0.97-1.57) Darunavir ve VIRAMUNE, doz
400/100 mg BID Darunavir Cpin <> 1.02 (0.79-1.32) ayarlamasi yapilmaksizin

Darunavir Cpaxs T 1.40 (1.14-1.73) birlikte uygulanabilir.

Nevirapin EAA T 1.27 (1.12-1.44)

Nevirapin Cpin 1T 1.47 (1.20-1.82)

Nevirapin Caks T1.18 (1.02-1.37)
Fosamprenavir Amprenavir EAA { 0.67 (0.55-0.80) | Eger fosamprenavir ile birlikte
1400 mg BID Amprenavir Cpin 4 0.65 (0.49-0.85) ritonavir verilmiyor ise,

Amprenavir Cpaxs ¥ 0.75 (0.63-0.89)

Nevirapin EAA T 1.29 (1.19-1.40)
Nevirapin Cpin 1 1.34 (1.21-1.49)
Nevirapin Cpaks 1 1.25 (1.14-1.37)

Fosamprenavir/
ritonavir
700/100 mg BID

fosamprenavir ile
VIRAMUNEun birlikte
uygulanmasi 6nerilmemektedir
(Bkz. Boliim 4.4).

Amprenavir EAA <> 0.89 (0.77-1.03)
Amprenavir Cpin + 0.81 (0.69-0.96)
Amprenavir Cpaxs <> 0.97 (0.85-1.10)

Fosamprenavir/ritonavir ve
VIRAMUNE, doz ayarlamasi
yapilmaksizin birlikte

uygulanabilir.
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| Lopinavir/ritonavir
(kapsiil)
400/100 mg BID

Nevirapin EAA T 1.14 (1.05-1.24)
Nevirapin Cpin T 1.22 (1.10-1.35)
Nevirapin Cpaks .08 (1.03-1.24)

Erlskm hastalar:

Lopinavir EAA { 0.73 (0.53-0.98)
Lopinavir Cpin ¥ 0.54 (0.28-0.74)
Lopinavir Caks ¥ 0.81 (0.62-0.95)

Lopinavir/ritonavir
(oral soliisyon)
300/75 mg/m* BID

Pediyatrik hastalar:

Lopinavir EAA { 0.78 (0.56-1.09)
Lopinavir Cpin ¥ 0.45 (0.25-0.82)
Lopinavir Cas ¥+ 0.86 (0.64-1.16)

VIRAMUNE ile kombinasyon
halinde iken lopinavir/ritonavir
dozunun giinde iki kez, 533/133
mg’a (4 kapsiil) ya da 500/125
mg’a (100/25°1ik 5 tablet)
yiikseltilmesi ve yiyeceklerle
birlikte alinmasi 6nerilmektedir.
Lopinavir ile birlikte
uygulandiginda, VIRAMUNE
dozunda ayarlama yapilmasi
gerekli degildir.

“Cocuklar icin, 6zellikle

lopinavir/ritonavire duyarliliin
azaldigindan kuskulanilan
hastalarda, VIRAMUNE ile
kombinasyon halinde
kullamldiginda,
lopinavir/ritonavir dozunun,
yiyecekle birlikte, giinde iki kez
300/75 mg/m*’ye yiikseltilmesi
diistiniilmelidir.

Ritonavir
600 mg BID

Ritonavir EAA <> 0.92 (0.79-1.07)
Ritonavir Cyin <> 0.93 (0.76-1.14)
Ritonavir Cyas <> 0.93 (0.78-1.07)

Nevirapin: Birlikte ritonavir
uygulamasi, nevirapin plazma
diizeylerinde klinik olarak anlamli bir
degisiklige yol agmaz.

Ritonavir ve VIRAMUNE, doz
ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

Sakinavir/ritonavir

Ritonavir ile birlikte uygulanan
sakinavir yumusak jel kapsiil ile ilgili
mevcut kisith veriler, ritonavir ve
nevirapin ile birlikte uygulanan
sakinavir arasinda klinik olarak anlamli
etkilesim izlenimi vermemektedir.

l

Sakinavir/ritonavir ve
VIRAMUNE, doz ayarlamasi
yapilmaksizin birlikte
uygulanabilir.

_Tipranavirfritonavir
500/200 mg BID

Spesifik bir ilag etkilesim ¢alismasi
ytiriitiilmemistir.

HIV-enfekte hastalar tizerinde
yiriitiilen bir faz Ila ¢alismasindaki
kisith veriler, TPV Cy, degerinde,
klinikte anlamli olmayan %20°’lik bir
azalma gostermistir.

| Tipranavir ve VIRAMUNE, doz

ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

GIRIS INHIBITORLERI
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Enfuvirtid

Metabolik yolak nedeniyle, enfuvirtid
ve nevirapin arasinda klinik olarak
anlamli farmakokinetik etkilesim
beklenmemektedir.

Enfuvirtid ve VIRAMUNE, doz
ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

Maravirok
300 mg QD

Maravirok EAA <> 1.01 (0.6-1.55)
Maravirok Cy,;n ND

Maravirok Cpaks <> 1.54 (0.94-2.52)
gecmis kontrollere kiyasla

Nevirapin konsantrasyonlari
Ol¢tilmemistir; herhangi bir etki
beklenmemektedir.

Maravirok ve VIRAMUNE, doz
ayarlamas1 yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir. |

INTEGRAZ INHIBITORLERI

Elvitegravir/kobisistat

Etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamigtir.
Kobisistat, diger metabolik yolaklarla
birlikte hepatik enzimleri anlamli
olarak inhibe eden bir sitokrom P450
3A inhibit6riidiir. Bu nedenle birlikte
kullanilmalari, muhtemelen, kobisistat
ve VIRAMUNE plazma diizeylerinde
degismelere neden olacaktir.

kobisistat kombinasyonu ile es
zamanli olarak kullanilmasi
onerilmemektedir (Bkz. Bolim
4.4)

L

Metabolit 25-O-dezasetilrifabutin
EAA T 1.24 (0.84-1.84))

Raltegravir Klinik veri bulunmamaktadir. ‘Raltegravir ve VIRAMUNE, doz
400 mg BID Raltegravirin metabolik yolag: ayarlamasi yapilmaksizin
nedeniyle, herhangi bir etkilesim birlikte uygulanabilir.
beklenmemektedir.
ANTIBIYOTIKLER -
Klaritromisin Klaritromisin EAA 4 0.69 (0.62-0.76) | Klaritromisin maruziyeti anlaml
500 mg BID Klaritromisin Cpyin ¥ 0.44 (0.30-0.64) | derecede azalmig, 14-OH
Klaritromisin Cpaks ¥ 0.77 (0.69-0.86) | metabolitinin maruziyeti
artmustir. Klaritromisin aktif
Metabolit 14-OH klaritromisin metabolitinin Mycobacterium
EAA T 1.42 (1.16-1.73) avium-intracellulare complex’e
Metabolit 14-OH klaritromisin karg: aktivitesi diigiik oldugu
Coin <> 0 (0.68-1.49) i¢in, bu patojene karsi genel
Metabolit 14-OH Klaritromisin aipsCERenly:
Cuoake T 1.47 (1.21-1.80) Klaritromisine alternatif tedavi
maks 5 T ajanlari, 6rnegin azitromisin,
Nevirapin EAA T 1.26 dusunulm;llld_l o Kara(;:lger J
Neviranin C.. T 1.28 anormallikleri a¢isindan
RPN, Sy . vx yakindan izleme-Onerilir.
| Nevirapin Cpaks T1.24
geemis kontrollere kiyasla.
Rifabutin Rifabutin EAA T 1.17 (0.98-1.40) ‘Rifabutin ve VIRAMUNE
150 ya da 300 mg Rifabutin Cyin <> 1.07 (0.84-1.37) ortalama farmakokinetik
QD Rifabutin Cpaxs T 1.28 (1.09-1.51) parametreleri tizerinde anlaml

bir etki goriilmemistir. Rifabutin
ve VIRAMUNE, doz ayarlamasi
yapilmaksizin birlikte .
uygulanabilir.
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Metabolit 25-O-dezasetilrifabutin
Cumin T 1.22 (0.86-1.74)
Metabolit 25-O-dezasetilrifabutin
Cruaks T 1.29 (0.98-1.68)

Nevirapinin goriiniir klerensinde,
geemis verilere kiyasla, klinikte
anlamli olmayan bir artis (%9)
bildirilmistir.

Ancak, hastalar-arasi
degiskenligin yiiksek olmasi
nedeniyle, bazi hastalarda
rifabutin maruziyetinde biiyiik
artislar ortaya ¢ikabilir ve bu
hastalar daha yiiksek bir
rifabutin toksisite riski altinda
olabilir. Bu nedenle, es-zamanl
uygulamada dikkatli
olunmalidir.

Rifampisin Rifampisin EAA <> 1.11 (0.96-1.28) | Rifampisin ve VIRAMUNE un
600 mg QD Rifampisin Cpin ND birlikte kullanilmasi
Rifampisin Cpaks <> 1.06 (0.91-1.22) | 6nerilmemektedir (Bkz. B6lim
4.4). VIRAMUNE igeren bir
Nevirapin EAA { 0.42 rejim kullanmakta olan ve ayni
Nevirapin Cpin + 0.32 zamanda tliberkiiloz ile ko-
Nevirapin Cpggs & 0.50 enfekte hastalar1 tedavi etmek
Gegmis verilere kiyasla. durumund'a olap dok_torlar,
bunun yerine rifabutin
kullanmay1 diisiinebilirler.
 ANTiFUNGALLER B - .
Flukonazol Flukonazol EAA <> 0.94 (0.88-1.01) | VIRAMUNE maruziyetinde
200 mg QD Flukonazol Cpin <> 0.93 (0.86-1.01) artma riski nedeniyle, bu ilaglar
Flukonazol Cpaks <> 0.92 (0.85-0.99) | birlikte verildiklerinde ihtiyath
olunmali ve hastalar yakindan
takip edilmelidir.
nevirapin maruziyeti: T %100,
nevirapinin tek basina uygulandigi
geemis verilere kiyasla.
itrakonazol itrakonazol EAA 4 0.39 Bu iki ajan eszamanl olarak
200 mg QD itrakonazol Cyi 4 0.13 uygulandiginda, itrakonazol
itrakonazol Cpaxs ¥ 0.62 dozunun arttirilmas
distiniilmelidir.
Nevirapin: Nevirapin farmakokinetik
parametrelerinde anlamli bir farklilik
olmamustir.
Ketokonazol Ketokonazol EAA | 0.28 (0.20-0.40) | Ketokonazol ve VIRAMUNE un |
400 mg QD Ketokonazol Cyi ND birlikte uygulanmasi

Ketokonazol Cpaks ¥ 0.56 (0.42-0.73)

Nevirapin plazma diizeyleri:
T 1.15-1.28,Geemis kontrollere
kiyasla

onerilmemektedir (Bkz. Bolim
4.4).

KRONIK HEPATIT B VE C’DE ETKILI ANTIVIRALLER

Adefovir

| In vitro ¢alismalarin sonuc;laﬁ,

 Adefovir ve VIRAMUNE, doz |
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Boseprevir

adefovirin nevirapin lizerinde zayif bir
antagonizma etkisinin oldugunu
gostermigtir (bkz. Boliim 5.1); bu
durum klinik ¢aligmalarda
dogrulanmamustir ve etkililik azalmasi
beklenmemektedir. Adefovir,
insanlarda ilag metabolizmasinda yer
aldig1 bilinen yaygin CYP
izoformlarinin hi¢birini etkilememistir
ve renal yoldan atilir. Klinik 6nem
tastyan ilag-ilag etkilesimi

| beklenmemektedir.

ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

Boseprevir CYP3A4/5 tarafindan
kismen metabolize edilmektedir.
Boseprevirin, CYP3A4/5°1 indiikleyen
ya da inhibe eden ilaglar ile birlikte
uygulanmasi, maruziyeti arttirabilir
veya azaltabilir. Boseprevir, nevirapine
benzer bir metabolik yolaga sahip olan
bir NNRTI ile birlikte verildiginde,
¢ukur konsantrasyonlari azalmistir.
Boseprevir gukur konsantrasyonlarinda
gozlenen bu azalmanin klinik sonuglari
direkt olarak degerlendirilmemisgtir.

Boseprevir ve VIRAMUNE un
birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir (Bkz. Boliim
4.4).

Entekavir

Entekavir, sitokrom P450 (CYP450)
enzimlerinin bir substrati, indiikleyicisi
ya da inhibitorii degildir. Entekavirin
metabolik yolagi nedeniyle, klinik
Onem tasiyan bir ilag-ilag etkilesimi
beklenmemektedir.

Entekavir ve VIRAMUNE, doz -

ayarlamasi yapilmaksizin,
birlikte uygulanabilir.

interferonlar (pegile
interferon alfa 2a ve
alfa 2b)

Interferonlarin CYP3A4 ya da 2B6
tizerinde bilinen bir etkileri
bulunmamaktadir. Klinik énem tasiyan
herhangi bir ilag-ilag etkilesimi
beklenmemektedir.

Ribavirin

In vitro ¢alismalarin sonuglari,
ribavirinin nevirapin iizerinde zay1f bir
antagonizma etkisi oldugunu
gostermistir (Bkz. Boliim 5.1); bu
durum klinik ¢aligmalarda
dogrulanmamustir ve etkililik azalmasi
beklenmemektedir. Ribavirin, sitokrom
P450 enzimlerini inhibe etmez ve
toksisite ¢alismalarinda ribavirinin
karaciger enzimlerini indiikledigine
yOnelik bir veri bulunmamaktadir.
Klinik 6nem tastyan bir ilag-ilag
etkilesimi beklenmemektedir.

interferonlar ve VIRAMUNE,
doz ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

| Ribavirin ve VIRAMUN E, doz

ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

| Telaprevi'r

Telaprevir karaci gerde CYP3A
tarafindan metabolize edilir ve bir P-
glikoprotein (P-gp) substratidir.

Telaprevir ve nevirapin birlikte ‘

uygulandiginda dikkatli
olunmalidir.
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Metabolizmasinda bagka enzimler de
yer alabilir. Telaprevir ile birlikte
CYP3A ve/veya P-gp indiikleyici
ilaglarin uygulanmasi, telaprevir
plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.
Telaprevir ve nevirapin ile ilag-ilag
etkilesim ¢aligmas: yiiriitiilmemistir;
ancak telaprevir ve nevirapine benzer
bir metabolik yolaga sahip olan bir
NNRTT ile yapilan etkilesim
calismalarinda, her ikisinin
diizeylerinde de azalma goriilmiistiir.
Telaprevir ve efavirenz ile yiiriitiilen
ilag-ilag etkilesim ¢alismalarinin
sonuglari, telaprevir P450 indiikleyici
ilaglarla birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmas gerektigini
gostermektedir.

| VIRAMUNE ile birlikte

uygulandiginda, telaprevir
dozunda ayarlama
diistintilmelidir.

150 mg 3 ayda bir

Telbivudin Telbivudin, sitokrom P450 (CYP450) | Telbivudin ve VIRAMUNE, doz
enzim sisteminin bir substrati, ayarlamasi yapilmaksizin
indiikleyicisi ya da inhibitorii degildir. | birlikte uygulanabilir.
Telbivudinin metabolik yolag:
nedeniyle, klinik 6nem tasiyan bir ilag-
ila¢ etkilesimi beklenmemektedir.

ANTASITLER

Simetidin | Simetidin FK parametreleri iizerinde Simetidin ve VIRAMUNE, doz
anlamli bir etki gortilmemistir. ayarlamasi yapilmaksizin

birlikte uygulanabilir.
Nevirapin Cpin 171.07

ANTITROMBOTIKLER

Varfarin Nevirapin ve antitrombotik ajan Antikoagiilasyon diizeyleri
varfarin arasindaki etkilesim yakindan izlenmelidir.
karmasiktir; birlikte kullanildiklarinda,
koagiilasyon zamaninda hem artma
hem de azalma potansiyeli s6z

L | konusudur. o

KONTRASEPTIFLER - N

Depo- DMPA EAA <> Birlikte VIRAMUNE

medroksiprogesteron | DMPA Cpin <> uygulamasi, DMPA’nin

asetat (DMPA) DMPA Cppaxs < oviilasyonu baskilayici

Nevirapin EAA T 1.20
Nevirapin Cpaks T1.20

Etinil 6stradiol (EE)
0.035 mg

EE EAA { 0.80 (0.67-0.97)
EE C,i, ND
EE Conaks <> 0.94 (0.79-1.12)

etkilerini degistirmemistir.
DMPA ve VIRAMUNE, doz
ayarlamasi yapilmaksizin
birlikte uygulanabilir.

l VIRAMUNE almakta olan
kadinlarda, oral hormonal
kontraseptifler, tek
kontrasepsiyon metodu seklinde |
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kullanilmamalidir (Bi{_z. Boliim

Noretindron (NET) | NET EAA 4 0.81 (0.70-0.93) 4.4). VIRAMUNE ile
1.0 mg QD NET Cpin ND kombinasyon halinde, DMPA
NET Cpnais ¥ 0.84 (0.73-0.97) disindaki, hormonal

kontraseptifler i¢in (oral ya da
baska uygulama formlari
seklinde), giivenlilik ve etkililik
yoniinden uygun dozlar
belirlenmemistir.

' ANALJEZIKLER/OPiOIiDLER

Metadon, Metadon EAA 1 0.40 (0.31-0.51) Metadon almakta olan ve
Kisisellestirilmis Metadon Cpiy ND VIRAMUNE terapisine
Doz Uygulamasi | Metadon Cpaxs 4 0.58 (0.50-0.67) baslanacak hastalar, yoksunluk

bulgular y6niiyle izlenmeli ve
metadon dozu buna gore
ayarlanmalidir.

BITKISEL URUNLER -

St. John’s wort Bitkisel preparat St. John’s wort St. John’s wort igeren bitkisel
(Hypericum perforatum, sar1 kantoron) | preparatlar ve VIRAMUNE
ile eszamanli kullanimda serum birlikte uygulanmamalidir (Bkz.
nevirapin diizeyleri azalabilir. Bunun Boliim 4.3). Eger hasta halen St.
nedeni, ila¢ metabolizma enzimleri John’s wort aliyor ise, nevirapin
ve/veya transport proteinlerinin St. diizeylerini ve miimkiinse viral

John’s wort tarafindan indiiksiyonudur. | diizeyleri kontrol ediniz ve St.
John’s wort kullanimina son
veriniz. St. John’s wort
sonlandirildiginda, nevirapin
diizeyleri yiikselebilir.
VIRAMUNE dozunda ayarlama
yapilmasi gerekebilir. Bu
indiikleyici etki, St. John’s wort
ile tedavinin kesilmesinden
sonra en az 2 hafta daha kalici
olabilir.

Diger Bilgiler

Nevirapin metabolitleri: Insan karacigeri mikrozomlar1 kullanilarak yiiriitillen ¢aligmalarda,
nevirapinin hidroksile metabolitlerinin olusumunun, dapson, rifabutin, rifampisin ve
trimetoprim/siilfametoksazol varligindan etkilenmedigi gosterilmistir. Ketokonazol ve eritromisin,
nevirapinin hidroksile metabolitlerinin olusumunu anlamli diizeyde inhibe etmigtir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): Cocuk
dogurma yagindaki kadinlar, tek dogum kontrol yontemi olarak oral kontraseptif kullanmamalidir,
¢linkii nevirapin bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini azaltabilmektedir (Bkz. Bdlim 4.4 ve
4.5). Bu nedenle, bariyer yonteminin ek bir dogum kontrol yéntemi olarak kullanilmasi uygun
olur. Béylece, HIV-1 bulagma riskinin azaltilmas: da saglanabilir.
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Gebelik donemi: Gebe kadinlar {izerinde mevcut veriler, herhangi bir malformatif ya da
feto/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir. Halen konuya iligkin bagka epidemiyolojik veri
bulunmamaktadir.

Gebe sicanlar ve tavsanlarda yiiriitiilen reprodiiktif ¢alismalarda, gézlenebilir herhangi bir
teratojenisite saptanmamistir (Bkz. Bolim 5.3). Gebe kadinlar tizerinde yeterli ve iyi kontrollii
calisma bulunmamaktadir. Gebe kadinlara nevirapin recete edilirken dikkatli olunmalidir (Bkz.
Boliim 4.4). Plazma HIV-1 RNA diizeyi saptanabilir durumda (50 ya da {izeri kopya/ml) ve CD4
hiicre sayimlar1 250 hiicre/mm®’ten yiiksek olan kadinlarda hepatotoksisite daha sik oldugu igin,
terapdtik kararlarda bu durumlar dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Onceden tedavi gormiis,
CD4 hiicre sayimlart 250 hiicre/mm®ten yiiksek ve nevirapin baslatilirken viral yiikleri
saptanamaz diizeyde olan (plazmada HIV-1 50 kopya/ml’den daha diisiik) kadinlarda, toksisite
riskinde artis bulunmayiginin aym zamanda gebe kadinlar i¢in de gegerli oldugunu kanitlayacak
yeterli veri bulunmamaktadir. Ozel olarak bu konunun ele alindig: biitiin randomize ¢alismalarda
gebe kadinlar ¢aligma disinda birakilmistir ve gerek topluluk (kohort) ¢aligmalarinda, gerekse
meta-analizlerde gebe kadinlar ¢ok diisiik oranda temsil edilmislerdir.

Laktasyon donemi:
Nevirapin kolayca plasentaya gecer ve anne siitiinde bulunur.

HIV enfeksiyonlu annelerin, postnatal HIV bulagsma riskinden kaginmak igin, bebeklerini
emzirmemeleri ve eger nevirapin aliyorlarsa bebeklerini emzirmeyi birakmalar1 6nerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Reprodiiktif toksikoloji ¢aligmalarinda, siganlarda fertilite bozuklugu belirtileri gortilmiistiir.

4.7  Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri tizerindeki etkilerine yonelik spesifik bir c¢alisma
gergeklestirilmemistir.

Ancak hastalara, VIRAMUNE tedavisi sirasinda bitkinlik gibi istenmeyen etkiler ortaya
cikabilecegi bildirilmelidir. Bu nedenle, ara¢ kullanirken ya da makine isletirken ihtiyath
olunmasi onerilmelidir. Eger hastalarda bitkinlik durumu ortaya ¢ikarsa, ara¢ kullanma ya da
makine isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

VIRAMUNE tedavisine bagli olarak tiim Kklinik arastirmalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar dokiintii, alerjik reaksiyonlar, hepatit, anormal karaciger fonksiyon testleri, bulanti,
kusma, diyare, karmn agrisi, bitkinlik, ates, bas agris1 ve miyalji olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyimler, en ciddi advers reaksiyonlarin Stevens-Johnson sendromu/toksik
epidermal nekroliz, agir hepatit/karaciger yetmezligi, eozinofili ile birlikte ilag reaksiyonu ve
ates, artralji, miyalji ve lenfadenopati gibi yapisal semptomlarla seyreden dokiintii ile
karakterize sistemik semptomlar, bunlarin yaninda hepatit, eozinofili, graniilositopeni ve bobrek
islev bozuklugu seklinde viseral tutulum oldugunu gostermektedir. Tedavinin ilk 18 haftasi,
yakindan takip gerektiren kritik bir donemdir (Bkz. B6liim 4.4).
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Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Nedensel olarak VIRAMUNE uygulamasina bagli olabilecek, asagidaki advers reaksiyonlar
bildirilmigtir. Tahmin edilen siklik dereceleri, VIRAMUNE tedavisine bagli oldugu diisiiniilen
advers reaksiyonlara iligkin, bir araya getirilmis klinik ¢aligma verilerine dayalidir.

Siklik dereceleri su sekilde tanmimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ild <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin: Grantilositopeni

Yaygin olmayan: Anemi

Bagisikhik sistemi hastaliklari

Yaygin: Hipersensitivite (anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem, iirtiker dahil)
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon
Seyrek: Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agris1

Gastro-intestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, abdominal agri, diyare

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin: Hepatit (agir ve yasami tehdit edici hepatotoksisite dahil) (%1,9)

Yaygin olmayan: Sarilik

Seyrek: Fulminant hepatit (fatal olabilen)

Deri ve derialt1 dokusu hastahklar:

Cok yaygin: Dokiintii (%12,5)

Yaygin olmayan: Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz (fatal olabilen)

(%0,2), anjiyoddem, lrtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin tablolar

Yaygin: Ates, bitkinlik
Arastirmalar
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri (alanin aminotransferaz artisi,

transaminazlarda  artis, aspartat aminotransferaz  artisi, gama-
glutamiltransferaz artis1, karacier enzimlerinde artig, hipertransaminazemi)
Yaygin olmayan: Kan fosforunda azalma, kan basincinda yiikselme

Secilmis advers reaksiyonlara iliskin aciklamalar

Iliskili advers olaylarin biiyiik ¢ogunlugunun bildirildigi Calisma 1100.1090’da (n=28), plasebo
almakta olan hastalardaki graniilositopeni olaylarinin insidanst (%3.3), nevirapin almakta
olanlardakinden (%?2.5) daha yiiksekti.
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Anaflaktik reaksiyon pazarlama sonrasi gozetim g¢aligmalarinda tamimlanmig, ama randomize,
kontrollii klinik c¢aligmalarda gozlenmemistir. Siklik kategorisi, randomize, kontrollii klinik
calismalarda nevirapin verilen toplam hasta sayisina (n=2,718) dayali bir istatistiksel hesaplama
ile tahmin edilmistir.

Tenofovir/emtrisitabinin es zamanli kullanildigi klinik ¢alismalarda kan fosforunda azalma ve kan
basincinda yiikselme gozlenmistir.

Metabolik parametreler:
Antiretroviral tedavi siiresince, viicut agirhginda, kan yaglar ve glikozunda artis goriilebilir (bkz.
Boltim 4.4).

Nevirapin diger antiretroviral ajanlar ile kombinasyon seklinde kullanildiginda, aym zamanda su
advers reaksiyonlar da bildirilmistir; pankreatit, periferik néropati ve trombositopeni. Bu advers
reaksiyonlar siklikla diger antiretroviral ajanlarla iligkilidir ve nevirapin diger ajanlar ile kombine
halde kullamildiginda ortaya ¢ikmalar1 beklenebilir. Ancak bu olaylarin nevirapin tedavisine baglh
olmas1 muhtemel degildir. Karaciger ya da bobrek yetmezligi sendromlari seyrek olarak
bildirilmigtir.

Kombine antiretroviral tedavi (KART) baslandig1 sirada siddetli immiin yetmezligi olan HIV
enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi bir enflamatuar
reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Aym1 zamanda otoimmiin bozukluklar da bildirilmistir (Graves
hastalig1 gibi); ancak bildirilen ortaya c¢ikig siireleri daha degiskendir ve bu olaylar tedavi
baslatildiktan aylar sonrasinda ortaya ¢ikabilir (Bkz. B6liim 4.4)

Ozellikle, genel kabul géren risk faktorlerini tasiyan, HIV hastaligs ilerlemis durumda olan veya
uzun siiredir kombine antiretroviral tedavisi (KART) gormekte olan hastalarda, osteonekroz
olgular bildirilmistir. Bu durumun siklik derecesi bilinmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Deri ve derialti dokular:
Nevirapinin en yaygin klinik toksisitesi dokiintiidiir. Kontrollii klinik ¢alismalardaki kombinasyon
rejimlerinde VIRAMUNE’a baglanabilen ddkiintiiler, hastalarin %12.5’inde ortaya ¢ikmistir.

Dokiintiiler genellikle, govde, yiiz ve ekstremitelerde yerlesik, kasintili ya da kasintisiz olabilen,
hafif ile orta dereceli, makiilopapular eritematoz kiitan6z eriipsiyonlar seklindedir. Asir1 duyarlilik
(anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem ve irtiker) bildirilmistir. Dokiintiiler ya tek basina ya da
eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte seyreden bir ilag reaksiyonu seklinde ve ates, artralji,
miyalji ve lenfadenopati gibi yapisal semptomlarla birlikte dokiintli ile karakterize sistemik
semptomlar ve hepatit, eozinofili, graniilositopeni ve bobrek iglev bozuklugu gibi viseral tutulum
ile karakterizedir.

Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) gibi siddetli ve yasami tehdit edici nitelikte deri reaksiyonlari ortaya ¢ikmustir.
Fatal sonuglanan SJS, TEN ve eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilag reaksiyonu
olgular bildirilmigtir. Siddetli dokiintiilerin biiylik ¢ogunlugu tedavinin ilk 6 haftas: i¢inde ortaya
¢ikmisg, bazilarinda hastanin hastaneye yatirilmasi gerekmis ve bir hastada cerrahi girisim geregi
duyulmustur (Bkz. Bolim 4.4).

Hepato-biliyer

En sik gozlenen laboratuvar test anormallikleri, ALT, AST, GGT, total biliriibin ve alkali fosfataz
dahil olmak lizere karaciger fonksiyon testlerindeki (KFT) yiikselmelerdir. En sik olarak GGT
diizeylerinde asemptomatik yiikselmeler gbzlenmistir. Sarilik olgular1 bildirilmistir.

19127



Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda hepatit (fatal fulminant hepatit dahil, siddetli ve hayati
tehlike yaratan hepatoksisite) bildirilmigtir. Ciddi bir hepatik olayin en iyi tahmin faktori,
baslangic doneminde karaciger fonksiyon testlerindeki yiikselme olmustur. Tedavinin ilk 18
haftasi, yakindan takip gerektiren kritik bir donemdir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

Biiyiik ¢ogunluguna ZDV (zidovudin) ve/veya ddl (didanozin) ile birlikte kombinasyon tedavisi
uygulanan 361 pediyatrik hastada yapilan klinik ¢alismaya dayanarak, nevirapine bagli en sik
bildirilen advers olaylar, eriskinlerde gozlenen advers olaylarla benzer nitelikteydi.
Graniilositopeni ¢ocuklarda daha sik olarak gozlenmigtir. A¢ik tasarimli bir klinik ¢aligmada
(ACTG 180), ilaca bagli olarak degerlendirilen graniilositopeni hastalarin 5/37’sinde (%13.5)
gozlenmigtir. Cift-kor plasebo kontrollii bir ¢alisma olan ACTG 245°te, ilaca bagh ciddi
graniilositopeni siklig1 5/305 (%1.6) olarak bulunmustur. Bu popiilasyonda izole olgular halinde
Stevens-Johnson sendromu ya da Stevens-Johnson/toksik epidermal nekroliz ge¢is sendromu
bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi sgtipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asim ve tedavisi

Nevirapin doz asimi i¢in bilinen bir antidot yoktur. 15 giine kadar siireyle, giinde 800-6000 mg
arasinda degisen VIRAMUNE doz asimi olgulart bildirilmigtir. Hastalarda &dem, eritema
nodozum, bitkinlik, ates, bas agrisi, uykusuzluk, bulanti, pulmoner infiltratlar, deri dokiintiileri,
vertigo, kusma, transaminazlarda artis ve kilo kaybi goriilmiistiir. Nevirapinin kesilmesiyle bu
etkilerin tiimii kaybolmustur.

Pedivyatrik popiilasyon

Bir yenidoganda, masif bir kasitsiz doz asimi olgusu bildirilmistir. Alinan doz, &nerilen 2
mg/kg/giin dozunun 40 katiydi. Hafif bir izole nétropeni ve hiperlaktatemi gozlendi ve bunlar
herhangi bir klinik komplikasyona yol agmaksizin, bir hafta i¢inde kendiliginden kayboldu. Bir yil
sonra, ¢gocugun gelismesi normal diizeylerde seyretmekteydi.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik antiviraller /Non-niikleozid ters transkriptaz
inhibitérleri
ATC kodu: JO5A GO1

Etki mekanizmasi

Nevirapin, HIV-1"in niikleozid olmayan bir ters transkriptaz inhibitoriidiir (NNRTI). Nevirapin,
HIV-1 ters transkriptazin non-kompetitif bir inhibitoriidiir, ama HIV-2 ters transkriptaz veya
dkaryotik DNA polimerazlari a, B, y veya & lizerinde biyolojik olarak anlamli bir inhibitor etki
gostermez.
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In vitro antiviral aktivite

Nevirapin A, B, C, D, F, G, ve H smiflarindan bir dizi grup M HIV-1 izolatlarina ve insan
embriyo bobregi 293 hiicrelerinde ¢ogalan, dolasimdaki rekombinant formlar (CRF) olan
CRFO01 _AE, CRF02 AG ve CRF12 BF’ye kars1 antiviral aktivite gostermigtir (medyan EC50
(%50 inhibitér konsantrasyonu) degeri 63 nM). Biiyiik ¢ogunlugu B HIV-1 alt tipinden olan 2,923
klinik izolattan olusan bir dizide ortalama ECsy degeri 90 nM olmustur. Nevirapinin antiviral
aktivitesi periferik kan mononiikleer hiicreleri, monosit kokenli makrofajlar ya da lenfoblastoid
hiicre dizisinde o6lg¢iildiigiinde, benzer ECsy, degerleri elde edilmistir. Nevirapin, hiicre
kiiltiirlerinde grup O HIV-1 ve HIV-2 izolatlarina kars: antiviral aktivite gostermemistir.

In vitro ortamda, nevirapin ile efavirenz kombinasyonu kuvvetli bir antagonistik anti-HIV-1
aktivite gostermistir (Bkz. Boliim 4.5). Proteaz inhibitorii ritonavir ve flizyon inhibitorii enfuvirtid
ile kombinasyonu da antagonistik etkiye additif anti-HIV-1 aktivite gostermistir. Nevirapin,
proteaz inhibitdrleri amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, sakinavir ve tipranavir ve NRTI
grubundan olan abakavir, didanozin, emtrisitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir ve zidovudin ile
kombinasyon halinde sinerjik etkiye additif anti-HIV-1 aktivite gdstermistir. Nevirapinin anti-
HIV-1 aktivitesi, in vitro olarak, anti-HBV ilaci adefovir ve anti-HCV ilaci ribavirin tarafindan
antagonize edilmistir.

Direng:

Hiicre kiiltiirlerinde nevirapine karsi duyarliligi azalmis (100-250 kat) HIV izolatlari ortaya ¢ikar.
Genotipik analizler, kullanilan hiicre dizisine ve viriis susuna bagli olarak HIV-1 RT geninde
Y181C ve/veya V106A pozisyonlarinda mutasyonlar gostermistir. Hiicre kiiltlirlinde nevirapine
karsi direncin ortaya ¢ikis zamani, nevirapin baska bazi NNRTI ilaglar ile kombine olarak
seleksiyona dahil edildiginde degisiklik gostermemistir.

Kirk sekiz hafta siireyle lamivudin ve stavudin ile kombine olarak giinde bir kez (n=25) ya da
giinde iki kez (n=46) nevirapin verilen, antiretroviral tedavi almamig virolojik basarisizlik yasayan
hastalardan (n=71) alinan izolatlarin genotipik analizinde, sirasiyla, hastalarin 8/25 ve
23/46’sindan alinan izolatlar, NNRTI direnci ile iligkili su mutasyonlarin bir ya da daha fazlasim
tagimaktaydi; Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L ve
M230L.

Capraz-direng:

Non-niikleozid ters transkriptaz inhibitorlerine (NNRTI) karsi g¢apraz-direng gosteren HIV
suslarimin hizla ortaya ¢iktifi in vitro olarak gozlenmistir. Nevirapin ile virolojik basarisizliktan
sonra, delavirdin ve efavirenze karsi ¢apraz direng¢ ortaya ¢ikmas: beklenmektedir. Direng testi
sonuglarma bagh olarak, daha sonra etravirin igeren bir rejim kullamilabilir. Ilgili enzim hedefleri
farkli oldugu i¢in, nevirapin ile HIV proteaz inhibitorleri, HIV integraz inhibitorleri ya da HIV
giris inhibitorleri arasinda ¢apraz-direng olmasi beklenmez. Benzer sekilde, nevirapin ve NRTI’lar
arasinda ¢apraz-direng potansiyeli diisiiktiir, ¢link{i bu molekiiller ters transkriptaz iizerinde farkli
baglanma yerlerine sahiptir

Klinik sonuglar:

VIRAMUNE hem daha 6nce hi¢ tedavi almamis hem de tedavi almis hastalar lizerinde
degerlendirilmistir.

Tedavi almamis hastalar tizerindeki ¢caligmalar:
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2NN ¢alismasi
Cift non-niikleozid ¢aligmasi 2NN, NNRTI bilesikleri olan nevirapin ile efavirenzin ve her iki
ilacin birlikte uygulamasinin karsilastirildigi, randomize, agik tasarimli, gok-merkezli prospektif
bir caligmadir.

Baslangi¢c doneminde plazma HIV-1 RNA > 5,000 kopya/ml olan antiretroviral tedavi almamis
1,216 hasta, 48 hafta siireyle giinde bir kez VIRAMUNE 400 mg, giinde iki kez VIRAMUNE 200
mg, giinde bir kez efavirenz 600 mg, ya da giinde bir kez VIRAMUNE 400 mg ve efavirenz 800
mg ile birlikte stavudin ve lamivudin uygulanmak {izere gruplara ayrildi. Birincil sonlanim
noktasi olan tedavi basarisizligi, plazma HIV-1 RNA’da ilk 12 haftada 1 log;¢’dan daha diisiik bir
azalma, ya da 24. haftadan itibaren ardisik iki kez 50 kopya/ml’nin tizerinde 6l¢iim alinmasi veya
hastalik progresyonu olarak tanimlanmstir.

Hastalarin medyan yas1 34 ve yaklasik %64°# erkekti. Giinde iki kez VIRAMUNE uygulanan
grup ile efavirenz verilen grupta medyan CD4 hiicre sayimi sirasiyla, mm® bagma 170 ve 190
hiicre idi. Tedavi gruplar1 arasinda demografi ve baglangi¢ donemi ozellikleri agisindan anlamli
farkliliklar bulunmamaktaydi.

Onceden belirlenen birincil etkililik karsilastirmasi, giinde iki kez VIRAMUNE uygulanan grup
ve efavirenz uygulanan grup arasindaydi.

Giinde iki kez nevirapin uygulamas: ile efavirenz uygulamasi arasinda, tedavi basarisizlii veya
virolojik basarisizlik dahil tedavi basarisizhigim gosteren herhangi bir komponent agisindan,
anlamli bir fark yoktur (p=0.091).

Eszamanli nevirapin (400 mg) ile efavirenz (800 mg) kullanimi, en yiiksek siklikta klinik advers
olay ve en yiiksek tedavi basarisizligni oramiyla (%53.1) iligkili bulunmustur. Nevirapin ve
efavirenzin es zamanlhi kullanilmas: ile ek bir yarar saglanmadifi ve her bir ilacin tek tek
kullanimu ile ortaya ¢ikanlara goére daha fazla advers olay goriilmesine neden oldugu i¢in, bu
ilaglarin eszamanl kullanimi 6nerilmemektedir.

Giinde 1ki kez nevirapin verilen hastalarin %20’si ve efavirenz verilen hastalarin %18’inde en az
bir evre 3 ya da 4 klinik advers olay gelismistir. Klinik advers olay olarak rapor edilen klinik
hepatit, glinde iki kez nevirapin ve efavirenz gruplarinda, sirasiyla 10 (%2.6) ve 2 (%0.5) hastada
ortaya ¢ikmistir. Karacigere iligkin en az bir evre 3 ya da 4 laboratuvar toksisitesi gosteren
hastalarin orani, giinde iki kez nevirapin uygulanan grupta %8.3 ve efavirenz grubunda %4.5
olmustur. Evre 3 ya da 4 karaciger-iliskili laboratuvar toksisitesi gosteren hastalar arasinda hepatit
B ya da hepatit C viriisii ile ko-enfekte olanlarin orani, giinde iki kez nevirapin uygulanan grupta
%6.7 ve %20.0, efavirenz grubunda ise %5.6 ve %11.1 bulunmustur.

2NN ii¢ yillik izleme ¢alismasi

Bu calisma, 2NN hastalarinda 49. haftadan 144. haftaya kadar, stavudin ve lamivudin ile
kombinasyon halindeki VIRAMUNE ve efavirenzin 3 yillik antiviral etkililiginin karsilastirildigi,
cok-merkezli retrospektif bir calismadir.

2NN calismasina katilan, ve calismanin kapatildigi 48. haftada halen aktif olarak izlenen ve
calisma yapilan klinikte halen daha tedavi gérmekte olan hastalardan ¢alismada yer almalari
istenmigtir. Caligmanin birincil sonlanim noktalar1 (tedavi basarisizlii gosteren hastalarin
yiizdesi), ikincil sonlanim noktalar1 ve ayni zamanda temel tedavi, orijinal 2NN ¢aligmasiyla
benzer nitelikteydi.
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Bu ¢alismada, VIRAMUNE®a kars1 en az ti¢ y1l siireyle kalici bir yanitin varhig belgelendirilmis
ve giinde iki kez 200 mg VIRAMUNE uygulanmas: ile efavirenz uygulanmasinin tedavi
basarisizligi yoniinden %10 aralig1 i¢inde esdeger oldugu gosterilmistir. Birincil (p=0.92) ve
ikincil sonlanim noktalarinin her ikisi de, efavirenz ve giinde iki kez VIRAMUNE 200 mg
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir.

Tedavi deneyimi olan hastalardaki ¢caligmalar

NEFA calismasi

NEFA c¢aligmasi, proteaz inhibitorii (PI) bazli bir rejimden VIRAMUNE, efavirenz ya da
abakavire ge¢is yapan, plazma yiikleri saptanamaz durumdaki hastalarda tedavi sec¢eneklerinin
degerlendirildigi kontrollii, prospektif, randomize bir caligmadir.

Bu galismaya, iki niikleozid ters transkriptaz inhibitorii ve en az bir Pl almakta olan ve plazma
HIV-1 RNA diizeyleri PI"dan VIRAMUNE’a (155 hasta), efavirenze (156 hasta), ya da abakavire
(149 hasta) gegis yapmadan onceki en az alti ay siiresince 200 kopya/ml’den diisiik olan 460
eriskin hasta randomize edilmistir.

Caligmanin birincil sonlanim noktasi 6liim, edinilmig immiin yetmezlik sendromuna progresyon,
ya da HIV-1 RNA diizeylerinde mililitre basma 200 kopya ya da daha fazla artistir.

12. ayda, sonlanim noktasina ulasima yonelik Kaplan-Meier tahminleri, VIRAMUNE grubunda
%10, efavirenz grubunda %6 ve abakavir grubunda yiizde 13 olmustur (p=0.10, tedavi amaglh
analiz temelinde).

Genel advers olay insidansi, abakavir grubunda (61 hasta, ya da %41), nevirapin grubundan (83
hasta, ya da %54) ya da efavirenz grubundan (89 hasta, ya da %57) anlamli derecede daha
duisiiktiir. Abakavir grubunda (9 hasta, ya da %6), nevirapin grubu (26 hasta, ya da %17) ya da
efavirenz grubuna (27 hasta, veya %17) gore, anlamli derecede daha diisiik sayida hastada advers
olaylar nedeniyle ilaca son verilmistir.

Perinatal bulagsma

VIRAMUNE’un perinatal bulagma agisindan kullanimim incelemek tizere ¢ok sayida g¢aligma
yliriitiilmiistiir. Bu ¢alismalarin en 6nemlisi HIVNET 012°dir. Bu ¢alismada, tek doz nevirapin
kullanilan VIRAMUNE grubunda (%13.1 (n=310)), ultra-kisa zidovudin grubuna kiyasla (%25.1
(n=308)) virlis gecisinde anlamli bir azalma oldugu ortaya konulmustur (p=0.00063).
VIRAMUNE monoterapisi NNRTI direnci gelisimiyle iligkilendirilmigtir. Anneler ya da
bebeklerde tek doz nevirapin kullanilmasi bu hastalarda 6 ay iginde nevirapin igeren bir HIV
tedavi rejimi baslatilmasi halinde, etkililigin azalmasina neden olabilir. Tek doz nevirapinin diger
antiretroviraller ile kombine edilmesi, nevirapin direnci olusumunu azaltir. Diger antiretroviral
ilaglarin erisilebilir oldugu durumlarda, tek doz VIRAMUNE rejimi, ilave baska etkin
antiretroviral ilaglar ile kombine edilmelidir (uluslararas: kabul goren kilavuzlarda onerildigi
sekilde).

Bu verilerin Avrupa popiilasyonlarindaki klinik énemi belirlenmemistir. Ayrica, VIRAMUNE
vertikal HIV-1 enfeksiyonu gegisini onlemek i¢in tek doz seklinde kullanildiginda, anne ve

bebekte hepatotoksisite riski dislanamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
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Giiney Afrlka da ytriitiilen BI 1100.1368 ¢alismasimin 48 haftalik analiz sonuglari, 4/7 mg/kg ve
150 mg/m>’lik nev1rapm doz gruplan ile yapilan tedavinin, antiretroviral tedavi almamis
pediyatrik hastalarda iyi tolere edildigini ve etkili oldugunu dogrulamistir. Her iki doz grubunda
da 48. haftada CD4+ hiicre yiizdesinde belirgin bir iyilesme gozlenmistir. Her iki doz uygulama
rejimi ayni zamanda, viral yiikiin azaltilmasinda da etkili olmustur. 48 haftalik bu ¢alismada her
iki doz grubunda da beklenmedik bir giivenlilik bulgusuna rastlanmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

VIRAMUNE tablet ve oral siispansiyonun karsilastirilabilir bir biyoyararlanima sahip oldugu ve
200 mg’a kadar dozlarda ve birbirlerinin yerine kullanilabilecekleri gosterilmistir.

Emilim:

Nevirapin saglikli gonillillerde ve HIV-1 enfeksiyonlu erigkinlerde, oral uygulamadan sonra
kolaylikla absorbe (>%90) olmaktadir. 12 saglikli erigkinde tek doz uygulamadan sonra mutlak
biyoyararlanimi, 50 mg tablet i¢in %93 + 9 (ortalama * SS) ve oral soliisyon i¢in %91 + 8
bulunmustur. Tek doz 200 mg'dan sonra 4. saatte ulasilan nevirapin doruk plazma konsantrasyonu
2 * 0.4 mikrogram/ml (7.5 mikromolar) olmustur.

Coklu doz uygulamalarindan sonra, nevirapinin pik konsantrasyonlari, 200400 mg/giin doz
araliginda dogrusal olarak artar. HIV enfeksiyonlu 20 hastanin literatiirde bildirilen verileri, 200
mg nevirapin bid almakta olan hastalarda kararli durumda Cpas diizeyinin 5.74 mikrogram/ml
(5.00-7.44), Cpin diizeyinin 3.73 mikrogram/ml (3.20-5.08), ve EAA degerinin 109.0
saatemikrogram/ml (96.0-143.5) oldugunu gostermektedir. Diger yayinlanmis veriler bu sonuglari
desteklemektedir. Uzun dénemli etkililiin en yiiksek olasilikla, nevirapin ¢ukur degerlerinin 3.5
mikrogram/ml’nin {izerinde oldugu hastalarda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Dagilim:

Nevirapin lipofiliktir ve fizyolojik pH diizeyinde esasen non-iyonize haldedir. Saglikl erigkinlere
intravendz uygulamadan sonra nevirapinin dagilim hacmi (Vdss) 1.21 £ 0.09 L/kg’dir; bu durum
nevirapinin insanlarda genis Ol¢lide dagilima ugradigim gostermektedir. Nevirapin, kolaylikla
plasentaya gecer ve anne siitlinde bulunur. Nevirapin, 1-10 mcg/ml araligindaki plazma
konsantrasyonlarinda plazma proteinlerine yaklagtk %60 oranminda baglamir. Insanlarda
serebrospinal sividaki nevirapin konsantrasyonu (n=6), plazma konsantrasyonunun %451 (£%5)
oranindaydi; bu oran yaklasik olarak, plazma proteinlerine baglanmayan béliimiine denktir.

Biyotransformasyon:

Insanlardaki in vivo ¢alismalarda ve insan karaciger mikrozomlar ile yapilan in vitro ¢alismalarda
nevirapinin, karacigerde sitokrom P450 (oksidatif) metabolizmas: yoluyla yogun bir
biyotransformasyona ugrayarak, ¢esitli hidroksillenmis metabolitlerine doniistiigii gosterilmistir.
insan karaciger mikrozomlar: ile yiiriitilen in vitro ¢alismalarda, nevirapinin oksidatif
metabolizmasmin esas olarak, CYP3A ailesine ait sitokrom P450 izoenzimleri araciligiyla
gergeklestigi, baska izoenzimlerin ise sekonder bir role sahip olabilecekleri gosterilmistir. Sekiz
saglikli erkek goniilliide yiiriitiilen bir kiitle balans/ekskresyon ¢alismasinda, deneklerde giinde iki
kez 200 mg dozda nevirapin uygulamasi ile kararli durum elde edilmis ve bunun ardindan verilen
tek doz 50 mg '*C-nevirapin dozunun yaklasik %91.4 + 10.5'f geri kazamlmistir. Bu miktarin
%81.3 + 11.1'inin idrardan elde edilmesi (digkidaki %10.1 + 1.5'e kiyasla) esas atilim yolunun,
idrarla oldugunu gostermektedir. Idrardaki radyoaktivitenin %80'den fazlasini, hidroksillenmis
metabolitlerinin glukuronid konjligatlar1 olusturmaktaydi. Sitokrom P450 metabolizmasi,
glukuronat konjiigasyonu, ve glukuronize metabolitlerin idrar yolu ile atilimi, nevirapinin
insanlardaki primer biyotransformasyon ve eliminasyon yolunu olusturmaktadir. idrardaki
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radyoaktivitenin yalmizca kii¢iik bir miktar1 (<%5) ; (toplam dozun <%3 temsil ediyor) ana
bilesige aittir; bu nedenle, renal atilim ana bilesigin eliminasyonunda ¢ok az rol oynamaktadir.

Eliminasyon:

Nevirapinin, hepatik sitokrom P450 metabolizma enzimlerinin indiikleyicisi oldugu gésterilmistir.
Oto-indiiksiyon farmakokinetigi, tedavi ilerledik¢e (tek dozdan iki-dort hafta siireyle 200-400
mg/giin doza kadar) nevirapinin goriiniir oral klerensinde yaklasik 1.5 - 2 kat artis ile
karakterizedir. Oto-indiiksiyon buna karsilik gelecek sekilde, nevirapinin plazmadaki terminal faz
yarilanma Omriiniin, tek doz uygulamasindaki yaklagik 45 saatten, 200-400 mg/giin ¢oklu doz
uygulamasindan sonra yaklasik 25-30 saate kadar azalmasina da neden olmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Coklu doz uygulamasindan sonra, nevirapin doruk konsantrasyonlarinin, 200-400 mg/giin doz
araliginda dogrusal olarak arttig1 goriilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet ve daha yash kisiler :

Cok-uluslu 2NN c¢alismasinda, aralarinda 391 kadimin yer aldigi 1077 hasta {izerinde bir
populasyon farmakokinetigi alt-calismas: yiiriitiilmiistiir. Kadin hastalardaki nevirapin klerensi,
erkek hastalardakinden %13.8 daha diisiik bulunustur. Bu farkliligin klinik 6nem tasidigi
diistintilmemektedir. Viicut agirh@ ve viicut kiitle indeksi (VKI) nevirapin klerensi iizerinde etkili
olmadigindan, cinsiyetin etkisi viicut biiyiikliigii ile agiklanamaz. HIV-1 enfeksiyonlu eriskinlerde
nevirapin farmakokinetigi, yas ile (sinirlar 19-68) ya da irklara gore (Siyah irktan olanlar,
ispanyol kokenliler veya Beyazlar) degismemektedir. Nevirapin 65 yasin iizerindeki hastalarda
0zel olarak arastirilmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Nevirapinin tek-doz farmakokinetigi, hafif (50 < CLer < 80 ml/dk), orta (30 < CLer < 50 ml/dk)
ya da siddetli (CLcr < 30 ml/dk) bobrek fonksiyon bozuklugu ya da diyaliz gerektiren bobrek
yetmezIligi veya son-evre bobrek hastaligi (SEBH) olan 23 hastada ve bobrek fonksiyonlar
normal (CLcr > 80 ml/dk) 8 hastada karsilastirilmistir. Bobrek bozuklugu (hafif, orta ve siddetli),
VIRAMUNE farmakokinetiginde herhangi bir anlamli degisiklik ile sonu¢lanmamigtir. Ancak,
diyaliz gerektiren son-evre bobrek hastaligi (SEBH) olan hastalarda, ila¢ ile bir haftalik bir
maruziyet siiresinde, nevirapin EAA degerlerinde %43,5 oraninda azalma goriilmiisti. Aym
zamanda plazmada, nevirapinin hidroksi-metabolitlerinde birikim s6z konusuydu. Bu sonuglar
nevirapin tedavisinin, her diyaliz seansindan sonra ek bir 200 mg VIRAMUNE dozuyla
desteklenmesinin, diyalizin nevirapin klerensi {izerindeki etkilerini gidermede yararli olacagin
diistindiirmektedir. Bunun disinda CLer > 20 ml/dk olan hastalarda nevirapin dozunun
ayarlanmasina ihtiya¢ duyulmaz.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugunun bir 6l¢iisii olarak, hafif (n=17: Ishak Skoru 1-2), orta derecede (n=20;
Ishak Skoru 3-4) ya da siddetli (n=9; Ishak Skoru 5-6; 8 hastada Child-Pugh A, 1 hasta i¢in Child-
Pugh skoru gecerli degil) karaciger fibrozisi olan 46 hastanin karsilastirildig: bir kararli durum
calismasi yapilmistir.

Incelenen hastalara, farmakokinetik dérneklemeden en az 6 hafta 6ncesinden beri giinde iki kez
VIRAMUNE 200 mg igeren bir antiretroviral tedavi uygulanmaktaydi ve medyan tedavi siiresi
3.4 yildi. Bu caligmada, nevirapinin ve bes oksidatif metabolitin ¢oklu-doz farmakokinetik
dispozisyonlar: degismemistir.
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Ancak, karaciger fibrozisli bu hastalarin yaklasik %15’inde nevirapin gukur konsantrasyonlari
9,000 ng/ml’nin iizerindeydi (olagan ortalama gukur degerinin 2 kati). Karaciger bozuklugu olan
hastalar, ilag kaynakli toksisite bulgulari yoniiyle 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 yapilan bir tek doz farmakokinetik ¢alismasinda, assiti
olan bir Child-Pugh B hastasinda nevirapinin EAA degerinde anlamli bir artig gdzlen mistir; Bu
durum, karaciger islevleri kotiilesen ve assiti olan hastalarda, nevirapinin sistemik dolasimda
birikme riskinin olabilecegini gostermektedir.

Coklu-doz uygulamasinda nevirapin kendi metabolizmasini indiikledigi i¢in, bu tek doz ¢alismasi
karaciger bozuklugunun ¢oklu-doz farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkisini yansitmayabilir
(Bkz. Boliim 4.4).

Pedivatrik popiilasyon:

Nevirapin farmakokinetigine iligkin veriler iki major kaynaktan elde edilmistir; Giiney Afrika’da
3 ayliktan 16 yasina kadar 123 HIV-1 pozitif, antiretroviral tedavi almamis hastanin katildig: 48
haftalik bir pediyatrik ¢alisma (BI 1100.1368) ve 14 giinliikten 19 yasina kadar 495 hastayi
kapsayan bes Pediyatrik AIDS Klinik Arastirmalar Grubu (PACTG) protokoliiniin konsolide bir
analizi.

Yogun 6rnekleme grubundaki 33 hastamin (yas sirlar1 0.77 - 13.7) farmakokinetik verileri
nevirapin klerensinin, ilerleyen yas ile birlikte, viicut yilizey alanindaki artig ile uyumlu bir sekilde
arttigimi gdstermistir. BID 150 mg/m” dozunda nevirapin uygulamasi (QD 150 mg/m? dozunda iki
haftalik baglangic déneminden sonra), 4-6 mcg/ml arasinda (erigkin verilerinden hedeflendigi
sekilde) geometrik ortalama ya da ortalama ¢ukur nevirapin konsantrasyonlariyla sonuglanmisgtir.
Ayrica, gozlenen c¢ukur nevirapin konsantrasyonlari iki yontem arasinda karsilastirilabilir
diizeylerdeydi.

Pediyatrik AIDS Klinik Arastirmalar Grubu (PACTG) protokolleri 245, 356, 366, 377 ve 403’lin
konsolide analizi, bu PACTG c¢alismalarina kaydedilen 3 ayliktan daha kii¢iik pediyatrik
hastalarin (n=17) degerlendirilebilmesine imkan saglamistir. Gozlenen plazma nevirapin
konsantrasyonlari, eriskinlerde ve pediyatrik popiilasyonun geri kalan bdliimiinde goézlenen
sinirlarin i¢inde bulunmustur, ancak o6zellikle yasamin ikinci ayinda olmak {izere, hastalar
arasinda daha biiyiik bir degiskenlik gézlenmistir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, klasik giivenlilik, farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisite
caligmalar1 temelinde, insanlar i¢in klinik ¢aligmalarda gézlenenlerin diginda 6zel bir tehlike agiga
¢ikarmamistir. Karsinojenisite calismalarinda nevirapin, farelerde ve si¢anlarda karaciger
timorleri olusumunu indiiklemistir. Bu bulgular, ¢ok biiylik olasilikla nevirapininin karaciger
enzimleri i¢in gii¢lii bir indiikleyici olmasina bagli olup, genotoksik bir etki mekanizmasi
nedeniyle degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime:r maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Laktoz (monohidrat seklinde)
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Povidon K 25

Sodyum nisasta glikolat
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

6.2  Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

VIRAMUNE un raf 6mrii 48 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C’nin altinda oda sicakliinda ve nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5  Ambalajm niteligi ve icerigi

Polivinil kloriir (PVC)/aluminyum folyo bastirmali blisterler (10 tabletlik blister seritleri, bir
kutuda 6 blister seridi).

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik s6z konusu degildir.

Kullanilmamig olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarimin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 Maslak - ISTANBUL

Tel: (0212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI
106/ 58

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ik ruhsat tarihi: 15.09.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 11.05.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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