CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viramune 50 mg/5 ml zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg newirapiny (w postaci potwodnej).

Kazda butelka zawiera 2,4 g newirapiny (w postaci pétwodnej) w 240 ml zawiesiny doustnej
Viramune.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

1 ml zawiesiny doustnej zawiera 150 mg sacharozy, 162 mg sorbitolu, 1,8 mg metylu
parahydroksybenzoesanu oraz 0,24 mg propylu parahydroksybenzoesanu.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1| mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Biala lub prawie biala homogeniczna zawiesina doustna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Viramune jest wskazany do stosowania w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi w leczeniu zakazonych wirusem HIV-1 dorostych, mtodziezy i dzieci bez
wzgledu na wiek (patrz punkt 4.2).

W wiekszosci przypadkéw Viramune stosowano w skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami
odwrotnej transkryptazy (NRTI). Wybor kolejnej terapii po stosowaniu produktu Viramune powinien
by¢ oparty na doswiadczeniu klinicznym i wynikach badan opornosci (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Viramune powinien by¢ podawany przez lekarzy z dos§wiadczeniem w leczeniu zakazefn wirusem
HIV.

Dawkowanie

Pacjenci w wieku 16 lat i starsi

Zaleca si¢ podawanie 20 ml (200 mg) Viramune jeden raz na dobe przez pierwsze 14 dni (nalezy
zastosowac faze wstgpna leczenia, poniewaz stwierdzono, ze zmniejsza to czestos¢ wystepowania
wysypki), nastepnie nalezy poda¢ 20 ml (200 mg) zawiesiny doustnej dwa razy na dobe, w
skojarzeniu z przynajmniej dwoma lekami dziatajgcymi przeciw retrowirusom.



Viramune jest rOwniez dostepny w postaci tabletek 200 mg, przeznaczonych dla pacjentéw w wieku
od 16 lat lub dla dzieci starszych, zwtaszcza mtodziezy o masie ciala co najmniej 50 kg lub u ktérych
wskaznik BSA wynosi powyzej 1,25 m?.

W przypadku, gdy od pomini¢cia dawki uptyne¢to nie wigcej niz 8 godzin, nalezy niezwtocznie przyjac
pominigtg dawke. Jesli uptyneto wigeej niz 8 godzin, pacjent nie powinien przyjmowac pomini¢te;
dawki i przyja¢ nastepna o zwyklej porze.

Uwagi dotyczgce dawkowania

U pacjentow, u ktorych w okresie 14-dniowej fazy wstepnej leczenia dawka 200 mg/dobe (4 mg/kg
mc./dobe lub 150 mg/m? pc./dobe u dzieci) stwierdzono wysypke, nie nalezy zwigkszaé¢ dawki
produktu Viramune do momentu ustgpienia wysypki. Pojedyncze przypadki wysypki nalezy uwaznie
obserwowac (patrz punkt 4.4). Schematu dawkowania produktu Viramune w dawce 200 mg raz na
dobe nie nalezy stosowaé dtuzej niz przez 28 dni. Po tym okresie nalezy podaé alternatywny lek, w
zwigzku z mozliwym ryzykiem niewystarczajgcej ekspozycji i opornosci.

Pacjenci, ktorzy przerwali stosowanie newirapiny na okres dluzszy niz 7 dni, powracajac do leczenia
musza rozpocza¢ je od zalecanej dwutygodniowej fazy wstepne;.

Moga wystapi¢ objawy toksycznos$ci wymagajace przerwania stosowania produktu Viramune, patrz
punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono badan newirapiny z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 Iat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek wymagajacych dializy zaleca si¢ podawanie dodatkowej
dawki 200 mg newirapiny po kazdej dializie. Pacjenci z Cli > 20 ml/min nie wymagaja dostosowania
dawki, patrz punkt 5.2.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Newirapiny nie nalezy podawac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg
skali Childa-Pugha, patrz punkt 4.3). U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Calkowita dawka dobowa dla kazdego pacjenta nie powinna by¢ wigksza niz 400 mg. Produkt
Viramune moze by¢ dawkowany u dzieci i mtodziezy na podstawie wskaznika powierzchni ciata (ang.
body surface area, BSA) lub masy ciata nastgpujgco:

Na podstawie wskaznika BSA z zastosowaniem wzoru Mostellera zalecana dawka doustna dla dzieci
w kazdym wieku wynosi 150 mg/m? pc. raz na dobg przez dwa tygodnie, a nastepnie 150 mg/m? pc.
dwa razy na dobg.

Przeliczenie objetosci produktu Viramune w postaci zawiesiny doustnej (50 mg/5 ml) wymaganej dla
dzieci, biorgc pod uwage wskaznik powierzchni ciata 150 mg/m? pc.:

Wskaznik BSA (m2pc.) | Objeto$¢ (ml)
0,08 — 0,25 2,5
0,25 -0,42 5
0,42 -0,58 7,5
0,58 —0,75 10
0,75 -0,92 12,5
0,92 — 1,08 15
1,08 —1,25 17,5
1,25+ 20




Wzér Mostellera: BSA (m?pc.) = Wzrost (Cg";ggr/aga(kg )

Na podstawie masy ciala zalecang doustng dawka dla dzieci w wieku do 8 lat jest 4 mg/kg mc. jeden
raz na dobe przez dwa tygodnie, a nastgpnie 7 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Dla pacjentow w wieku
8 lat i starszych zalecana dawka to 4 mg/kg mc. jeden raz na dobg¢ przez dwa tygodnie, a nastgpnie

4 mg/kg mc. dwa razy na dobg.

Wyliczanie objetosci produktu Viramune w postaci zawiesiny doustnej (50 mg/5 ml) wymaganej dla
dzieci stosujacych produkt po dwutygodniowej fazie wstepne;j:

Zakres masy ciala (kg) | Zakres masy ciata (kg) Objetosc¢ (ml)
dla pacjentow w wieku dla pacjentow w wieku
ponizej 8 lat 8 lat lub starszych
otrzymujacych dawke | otrzymujacych dawke
7 mg/kg w oparciu o 4 mg/kg w oparciu o
masg ciala. masg ciala.
1,79 - 5,36 3,13-9,38 2,5
5,36 —8,93 9,38 — 15,63 5
8,93 12,50 15,63 — 21,88 7,5
12,50 — 16,07 21,88 — 28,12 10
16,07 — 19,64 28,12 — 34,37 12,5
19,64 — 23,21 34,37 — 40,62 15
23,21 —26,79 40,62— 46,88 17,5
26,79+ 46,88+ 20

U wszystkich pacjentow w wieku ponizej 16 lat otrzymujacych zawiesing doustng Viramune nalezy
regularnie kontrolowac mase ciata lub powierzchnig¢ ciata (BSA) w celu oceny, czy konieczne jest
dostosowanie dawki.

Sposoéb podawania

Istotne jest, aby pacjent przyjat cata odmierzong dawke zawiesiny doustnej Viramune. Moze to by¢
dokonane za pomocg strzykawki dozujgcej. Jezeli pacjent korzysta z innego sposobu odmierzania leku
(np. naczynie dozujace lub tyzeczka do herbaty dla wickszych dawek), uzyte naczynie dozujace
nalezy doktadnie przepluka¢ woda i t¢ wode rowniez nalezy podac pacjentowi. Viramune moze by¢
przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Ponowne podawanie pacjentom, u ktdrych na state przerwano podawanie leku z powodu wysypki o
duzym nasileniu, wysypki z towarzyszacymi objawami ogo6lnymi, reakcji nadwrazliwosci lub
klinicznych objawdw zapalenia watroby w wyniku toksycznego dziatania newirapiny.

U pacjentoéw z ciezka niewydolnoscig watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) lub u
pacjentow, u ktorych warto§¢ AspAT lub AIAT przewyzsza 5-krotnie gorna granicg normy, dopoki
warto$¢ AspAT lub AIAT nie ustabilizuje si¢ na poziomie mniejszym niz 5-krotna warto$¢ gérnej
granicy normy.

Ponowne podawanie pacjentom, u ktorych warto$¢ AspAT lub AIAT podczas poprzedniego leczenia
Viramune przekraczata 5—krotnie gorng granice normy i u ktorych wystapil nawrot zaburzen
czynnos$ci watroby po ponownym podaniu leku (patrz punkt 4.4).



Podawanie jednoczesnie z ziotowymi preparatami zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia st¢zenia newirapiny w 0soczu i
ostabienia jej dziatania klinicznego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Viramune nalezy stosowac¢ z przynajmniej dwoma innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz
punkt 5.1).

Poniewaz wykazano, ze monoterapia lekiem przeciwretrowirusowym prowadzi do powstawania
opornosci wirusa, produktu Viramune nie nalezy stosowac jako jedynego leku
przeciwretrowirusowego.

Pierwsze 18 tygodni leczenia newiraping stanowi okres krytyczny, podczas ktérego pacjenci
wymagaja Scistego nadzoru w celu wykluczenia mozliwosci wystapienia ciezkich i mogacych
stanowi¢ zagrozenie dla zycia reakcji skérnych (w tym zespohlu Stevensa-Johnsona (SJS) i
martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka (TEN)) i ciezkiego zapalenia lub niewydolnosci
watroby. Najwiekszeryzyko reakcji watrobowych i skornych wystepuje w czasie pierwszych

6 tygodni leczenia. Jednakze ryzyko jakichkolwiek zdarzen ze strony watroby utrzymuje sie
réwniez po tym okresie i powinna by¢ utrzymana kontrola w regularnych odstepach. Ple¢
zenska i wigksza liczba limfocytéw CD4 (>250/mm? u dorostych kobiet i >400/mm? u dorostych
mezczyzn) na poczatku leczenia newiraping wiaze sie z wiekszym ryzykiem dzialan
niepozadanych dotyczacych watroby, jesli na poczatku leczenia newiraping u pacjenta stwierdza
si¢ w osoczu RNA wirusa HIV-1 w stezeniu >50 kopii/ml. Poniewaz w kontrolowanych i
niekontrolowanych badaniach zaobserwowano wystepowanie powaznej i zagrazajacej zyciu
hepatotoksycznoSci, gléwnie u pacjentow z mianem wirusa HIV-1 w osoczu wynoszacym

50 kopii/ml lub wiecej. Nie nalezy rozpoczynacé leczenia newiraping u dorostych kobiet z liczbg
limfocytow CD4 wigksza niz 250 komorek/mm? i dorostych mezczyzn z liczbg limfocytow CD4
wieksza niz 400 komo6rek/mm?, u ktorych w osoczu stwierdza si¢ RNA wirusa HIV-1, chyba ze
korzysci przewazaja nad zagrozeniami.

W niektorych przypadkach, uszkodzenie watroby postepuje mimo przerwania leczenia.
Pacjenci, u ktérych rozwijaja si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia watroby,
ciezkich reakcji skérnych lub reakcji nadwrazliwo$ci muszg przerwac leczenie newiraping i
niezwlocznie poddac si¢ ocenie lekarskiej. Newirapiny nie wolno ponownie stosowac, jesli po
zastosowaniu tego preparatu wystapily u nich ciezkie reakcje dotyczace watroby, skory lub
reakcje nadwrazliwoSci (patrz punkt 4.3).

Dawka produktu musi $ciSle przestrzegana, zwlaszcza w trakcie 14-dniowej fazy wstepnej (patrz
punkt 4.2).

Reakcje skérne

Ciezkie i zagrazajace zyciu reakcje skorne wlacznie z przypadkami $miertelnymi, wystgpowaty u
pacjentow leczonych newiraping, w okresie pierwszych 6 tygodni leczenia. Nalezaty do nich
przypadki przypadki zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka oraz
reakcji nadwrazliwos$ci z wysypka, objawami ogolnymi i wptywem na narzady wewnetrzne. Podczas
pierwszych 18 tygodni leczenie nalezy prowadzi¢ pod intensywnym nadzorem. Pacjentow nalezy
uwaznie obserwowac w przypadku wystapienia pojedynczych przypadkow wysypki. Nalezy na state
przerwa¢ podawanie newirapiny u kazdego pacjenta, u ktorego pojawi si¢ cigzka wysypka lub
wysypka, ktorej towarzysza objawy ogdlne (takie jak goraczka, pecherze, zmiany w jamie ustnej,
zapalenie spojowek, obrzgki twarzy, bole migsni lub stawow lub ogolne zte samopoczucie), w tym
zespot Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozptywna naskorka. Nalezy na stale przerwac
podawanie newirapiny u kazdego pacjenta, u ktoérego wystapi reakcja nadwrazliwosci
(charakteryzujaca si¢ wysypka z objawami ogdlnymi, oraz wplywem na narzady wewngtrzne, co
powoduje zaburzenia, takie jak zapalenie watroby, eozynofilia, granulocytopenia i zaburzenia
czynnosci nerek), patrz punkt 4.4.




Podawanie newirapiny w dawkach wigkszych niz zalecane moze zwigkszac czesto$¢ wystgpowania i
nasilenie reakcji skornych, takich jak zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

Rozpad migsni prazkowanych byt obserwowany u pacjentow, u ktorych wczesniej wystapily zwigzane
ze stosowaniem newirapiny reakcje skorne i (Iub) reakcje dotyczace watroby.

Réwnoczesne podawanie prednizonu (40 mg na dobg w czasie pierwszych 14 dni podawania produktu
Viramune) nie powodowalo zmniejszenia czgstosci wystgpowania wysypki spowodowanej newiraping
1 moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem czegstosci wystgpowania i nasilenia wysypki podczas
pierwszych 6 tygodni leczenia newiraping.

Niektore czynniki ryzyka sprzyjajace wystepowaniu cigzkich reakcji skornych zostaty
zidentyfikowane, sg to m.in.: nieprzestrzeganie poczatkowego dawkowania 200 mg na dob¢ w fazie
wstepnej oraz dlugi okres pomigdzy wystapieniem pierwszych objawdw i konsultacjg lekarza. Wydaje
si¢, ze kobiety sg bardziej niz m¢zczyzni narazone na wystgpowanie wysypki podczas stosowania
schematu leczenia zawierajagcego newiraping badz bez newirapiny.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze glownym objawem toksycznos$ci newirapiny jest wysypka.
Nalezy im zaleci¢, by w przypadku pojawienia sig¢ jakiejkolwiek wysypki natychmiast poinformowali
o tym lekarza prowadzacego. Wigkszo$¢ zmian skornych zwigzanych z podawaniem newiraping
pojawia si¢ w pierwszych 6 tygodniach leczenia. Z tego wzgledu w tym okresie pacjenci musza by¢
uwaznie monitorowani, czy nie wystepuje u nich wysypka. Nalezy poinstruowac pacjentow, by do
momentu ustgpienia zmian skérnych nie zwigkszali dawki, jezeli w pierwszych dwoch tygodniach
fazy wstepnej pojawita si¢ wysypka. Schematu dawkowania produktu Viramune w dawce 200 mg raz
na dobg nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz przez 28 dni. Po tym okresie nalezy poda¢ alternatywny lek, w
zwiazku z mozliwym ryzykiem niewystarczajacej ekspozycji i opornosci. Zaleca si¢ szczegdlnie
uwazne monitorowanie dzieci, gldwnie w czasie pierwszych 18 tygodni leczenia, gdyz ci pacjenci
moga nie zauwazy¢ i nie zglosi¢ wystapienia reakcji skornych tak, jak dorosli pacjenci.

Wszyscy pacjenci, u ktorych wystapi ciezka wysypka lub wysypka, ktorej towarzysza objawy ogodlne
takie jak goraczka, pecherze, zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzgki twarzy, bole migsni
lub stawow, lub ogélne zte samopoczucie, powinni przerwaé stosowanie produktu leczniczego i
niezwltocznie poddac si¢ ocenie lekarskiej. U tych pacjentow nie wolno wznawiac leczenia
newiraping.

U pacjentow, u ktdrych pojawi si¢ wysypka zwigzana ze stosowania newirapiny, nalezy wykonac
badania czynnosci watroby. U pacjentéw, u ktorych parametry czynnosci watroby s umiarkowanie
lub znacznie zwigkszone (AspAT lub AIAT przekracza gorng granice normy wigcej niz 5-krotnie),
nalezy przerwac leczenie newiraping.

W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwos$ci charakteryzujacej si¢ wysypka z objawami
ogolnymi, takimi jak gorgczka, bdle stawow, bole migsni, powiekszenie weztdéw chtonnych, a takze
wplywem na narzady wewngetrzne, co powoduje zapalenie watroby, eozynofilig, granulocytopeni¢ i
zaburzenia czynnosci nerek, nalezy zaprzestac¢ catkowicie leczenia newiraping i nigdy nie wznawiaé
leczenia tym lekiem (patrz punkt 4.3).

Reakcje ze strony watroby

U pacjentéw leczonych newiraping wystapilty przypadki cigzkiego i zagrazajgcego zyciu toksycznego
uszkodzenia watroby, wilgcznie ze $miertelnym piorunujacym zapaleniem watroby. Pierwsze 18
tygodni leczenia stanowi okres krytyczny, podczas ktorego pacjenci wymagajg szczegdlnego nadzoru.
Ryzyko wystapienia reakcji ze strony watroby jest najwigksze w ciagu pierwszych 6 tygodni leczenia.
Ryzyko wystepuje rowniez po okresie krytycznym, dlatego pacjent powinien by¢ poddawany
okresowej kontroli w czasie catego okresu leczenia.




Rozpad mig$ni prazkowanych byt obserwowany u pacjentow, u ktorych wczesniej wystapily zwigzane
ze stosowaniem newirapiny reakcje skorne i (lub) reakcje ze strony watroby.

Zwigkszone warto$ci AspAT lub AIAT wiecej niz 2,5-krotnie w stosunku do gornej granicy normy
i (lub) przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C w wywiadzie przed zastosowaniem
schematu leczniczego przeciwretrowirusowego zawierajacego newiraping, sg zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony watroby.

U pacjentdw pici zenskiej i u pacjentdow, u ktoérych wystepuje wigksza liczba limfocytow CD4 na
poczatku leczenia newiraping, uprzednio nieleczonych, wystepuje wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby. Kobiety narazone s na trzykrotnie wigksze niz me¢zczyzni
ryzyko wystapienia objawowych dziatan niepozadanych dotyczacych watroby, czgsto z towarzyszaca
wysypka (5,8% wobec 2,2%), natomiast uprzednio nieleczeni pacjenci obu pici z wykrywalnym RNA
wirusa HIV-1 w osoczu 1 wigkszg liczbg limfocytow CD4 na poczatku leczenia newiraping narazeni sg
na wieksze ryzyko objawowych dziatan niepozadanych dotyczacych watroby w przypadku
zastosowania newirapiny. W przegladach retrospektywnych obejmujgcych gtownie pacjentow z
mianem wirusa HIV-1 w osoczu wynoszacym 50 kopii/ml lub wigcej, kobiety z liczba limfocytow
CD4 wigkszg niz 250 komorek/mm? narazone byty na 12-krotnie wicksze ryzyko objawowych dziatan
niepozgdanych dotyczacych watroby anizeli kobiety z liczbg limfocytow CD4 mniejszg niz 250
komorek/mm?® (11,0% wobec 0,9%). Zwigkszone ryzyko stwierdzono tez u mezczyzn z wykrywalnym
RNA wirusa HIV-1 w osoczu i liczbg limfocytow CD4 wiekszg niz 400 komorek/mm? (6,3% wobec
1,2% u mezczyzn z liczbg limfocytow CD4 mniejszg niz 400 komorek/mm?). Tego zwigkszonego
ryzyka dziatan toksycznych zaleznego od liczby limfocytow CD4 nie stwierdzono u pacjentow

z niewykrywalng wiremig (tj. mniej niz 50 kopii/ml).

Pacjentow nalezy poinformowac, ze reakcje ze strony watroby stanowia gtowny objaw toksycznego
dziatania newirapiny, wymagajacy Scislej kontroli lekarskiej w ciggu pierwszych 18 tygodni leczenia.
Nalezy ich takze poinformowac, ze w przypadku wystapienia objawow mogacych sugerowaé
zapalenie watroby, powinni przerwaé przyjmowanie newirapiny i bezzwlocznie poddac si¢ ocenie
lekarskiej, w tym wykonac testy czynnosci watroby.

Kontrola czynnosci watroby

Kliniczne testy chemiczne, obejmujace testy czynnosci watroby, nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem
stosowania newirapiny oraz w odpowiednich odstepach czasu podczas leczenia.

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby byly opisywane w przypadku leczenia
newiraping, w niektorych przypadkach juz w trakcie pierwszych kilku tygodni leczenia.

Bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych jest czgsto opisywane i nie zawsze
stanowi przeciwwskazanie do stosowania newirapiny. Bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci GGTP
nie jest przeciwwskazaniem do kontynuowania leczenia.

Kontrola czynnosci watroby powinna by¢ przeprowadzana co dwa tygodnie w ciagu pierwszych

2 miesigcy leczenia, po trzecim miesigcu, a nastgpnie w regularnych odstgpach czasu. Nalezy
przeprowadzac kontrolne badania czynnosci watroby, gdy u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe
lub podmiotowe mogace wskazywaé na zapalenie watroby i (lub) reakcje nadwrazliwosci.

Jezeli aktywnos$¢ AspAT lub AIAT jest wicksza niz 2,5-krotna warto$¢ gornej granicy normy, nalezy
czesciej przeprowadza¢ badania kontrolne podczas regularnych wizyt. Newirapiny nie wolno podawac
pacjentom, u ktorych przed leczeniem aktywnos¢ AspAT lub AIAT byta wieksza niz 5-krotna warto$¢
gornej granicy normy, dopoki wartosci tych parametrow nie ustabilizuja si¢ ponizej 5-krotnej warto$ci
gornej granicy normy (patrz punkt 4.3).



Lekarze 1 pacjenci powinni zwraca¢ uwage na objawy zwiastujace zapalenie watroby, takie jak brak
apetytu, nudnosci, zottaczka, bilirubinuria, jasne stolce, powigkszenie lub tkliwos¢ watroby. Nalezy
poinstruowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku
wystapienia tych objawow.

Jezeli aktywno$¢ AspAT lub AIAT jest wieksza niz 5-krotna warto$¢ goérnej granicy normy,
nalezy niezwlocznie zaprzesta¢ stosowania newirapiny. Jesli wartosci AspAT lub AIAT wréca do
poziomu poczatkowego i jesli u pacjenta nie wystapia objawy zapalenia watroby, wysypka, lub
inne objawy Swiadczace o zaburzeniu czynnosci narzadéw, ponowne zastosowanie newirapiny
jest w indywidualnych przypadkach mozliwe, rozpoczynajac od dawki 200 mg na dobe przez 14
dni, a nastepnie 400 mg na dobe. W takich przypadkach nalezy czeSciej kontrolowaé czynnos$é
watroby. Jezeli nieprawidlowosci w zakresie testéw czynnoS$ci watroby nawroca, nalezy na stale
zrezygnowac z podawania newirapiny.

W przypadku stwierdzanego klinicznie zapalenia watroby, z objawami takimi jak brak
laknienia, nudno$ci, wymioty, zZéttaczka wraz z nieprawidlowymi wynikami badan
laboratoryjnych, jak umiarkowane lub znaczne odchylenia w badaniach czynnos$ciowych
watroby (z wyjatkiem GGTP), nalezy na stale odstawi¢ newirapine. Nie wolno ponawiaé préb
podawania Viramune u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie z powodu zapalenia watroby
wywolanego newirapina.

Choroba watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Viramune

u pacjentow ze znaczacymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Viramune jest przeciwwskazany

do stosowania u pacjentow z ci¢zkg niewydolnos$cig watroby (wg klasyfikacji Child-Pugh C, patrz
punkt 4.3). Wyniki badan farmakokinetycznych sugerujg konieczno$¢ zachowania ostroznosci
podczas podawania newirapiny pacjentom z umiarkowang niewydolno$cig watroby (stopien B wg
skali Childa-Pugha).

Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B Iub C poddawani terapii
przeciwretrowirusowej sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych ze strony watroby. W przypadku jednoczes$nie
prowadzonego leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy uwaznie
zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi zastosowanych lekow.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby w wywiadzie, w tym z przewleklym czynnym
zapaleniem watroby, czes$ciej wystepujg nieprawidtowosci w czynno$ci watroby w czasie leczenia
przeciwretrowirusowego i powinni oni by¢ monitorowani zgodnie ze standardowa procedura. Jesli
wystepuje pogorszenie choroby watroby u tych pacjentow, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zaprzestanie leczenia.

Pozostale ostrzezenia

Profilatyka po ekspozycyji: U 0s6b nie zakazonych wirusem HIV, lecz przyjmujacych wielokrotne
dawki produktu Viramune w profilaktyce po ekspozycji, (uzycie poza zarejestrowanym wskazaniem),
zanotowano ci¢zkie uszkodzenia watroby, w tym niewydolno$¢ watroby wymagajaca przeszczepu.
Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych uzywania produktu Viramune w profilaktyce po
ekspozycji, w szczegdlnosci w aspekcie stosowania leku. W zwiagzku z tym, w takich przypadkach
stosowanie leku nie jest zalecane.

Leczenie skojarzone z newiraping nie leczy zakazenia HIV-1; pacjenci mogg nadal odczuwac
dolegliwos$ci chorobowe zwigzane z zaawansowanym zakazeniem HIV—-1, w tym moga u nich
wystepowac zakazenia wywotane drobnoustrojami oportunistycznymi.

Hormonalne metody kontroli urodzen inne niz depot octanu medroksyprogesteronu DMPA (DMPA)
nie powinny by¢ stosowane jako wylaczna metoda antykoncepcji u kobiet przyjmujacych Viramune,

gdyz newirapina moze zmniejsza¢ stezenie tych produktow leczniczych w osoczu. Z tego powodu,
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oraz w celu zmniejszenia ryzyka przenoszenia zakazenia wirusem HIV, zaleca si¢ stosowanie
mechanicznych $rodkow antykoncepcyjnych (np. prezerwatyw). Dodatkowo, w sytuacji, gdy doustne
srodki antykoncepcyjne sg stosowane w celu terapii hormonalnej, w trakcie przyjmowania newirapiny
nalezy monitorowac ich dziatanie terapeutyczne.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidoéw 1 glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czg$ciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwickszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na zwiazek z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy we krwi
nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia
gospodarki ttuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wtasciwy sposob.

W badaniach klinicznych podawanie produktu Viramune bylo zwigzane ze zwigkszeniem stezenia
HDL-cholesterolu oraz ogdlng poprawg wspotczynnika cholesterolu catkowitego i HDL-cholesterolu.
Jednakze wobec braku specyficznych badan , znaczenie kliniczne tych zmian nie jest znane. Ponadto
nie wykazano, aby produkt leczniczy Viramune powodowatl zaburzenia przemiany glukozy.

Martwica kosci: Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwalemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentdow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystgpienie ciezkich objawow klinicznych Iub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciggu kilku pierwszych tygodni lub
miesiecy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywolane przez
Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia
badania i zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia. Zgtaszano zaburzenia
autoimmunologiczne (takie jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby)

w warunkach reaktywacji immunologicznej; zglaszany czas do ich wystapienia jest jednak bardziej
zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Dostepne dane farmakokinetyczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie ryfampicyny i newirapiny nie
jest zalecane. Nie zaleca si¢ tez podawania produktu Viramune z nast¢pujacymi lekami: efawirenz,
ketokonazol, etrawiryna, rilpiwiryna, elwitegrawir (w skojarzeniu z kobicystatem), atazanawir (w
skojarzeniu z rytonawirem), fosamprenawir (jesli nie jest podawany jednocze$nie z matg dawka
rytonawiru) (patrz punkt 4.5).

Leczeniu zydowudyng czesto towarzyszy granulocytopenia. Z tego wzgledu u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie newiraping i zydowudyne, szczegdlnie u dzieci i mlodziezy, pacjentow
przyjmujacych wieksze dawki zydowudyny lub pacjentdéw z niska rezerwa szpikowa, a zwlaszcza u
0sOb w zaawansowanym stadium zakazenia HIV, wystepuje zwigkszone ryzyko wystgpienia
granulocytopenii. U tych pacjentow nalezy $cisle monitorowac parametry hematologiczne.

Nadwrazliwo$¢

Sacharoza: 1 ml zawiesiny doustnej Viramune zawiera 150 mg sacharozy. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego wchtaniania



glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni stosowa¢ tego produktu
leczniczego.

Sorbitol: 1 ml zawiesiny doustnej Viramune zawiera 162 mg sorbitolu. Pacjenci z dziedziczna
nietolerancja fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.

Parahydroksybenzoesan metylu i propylu: zawiesina doustna Viramune zawiera metylu
parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan, ktére moga powodowac reakcje alergiczne
(mozliwe reakcje typu pdznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Newirapina jest induktorem izoenzymu CYP3A 1 potencjalnie CYP2B6, przy czym maksymalna
indukcja wystepuje w ciaggu 2—4 tygodni od rozpoczecia leczenia wielodawkowego.

Zwiazki wykorzystujace ten szlak metaboliczny mogg wykazywac zmniejszone stezenia w 0soczu
w przypadku ich rownoczesnego stosowania z newiraping. Zaleca si¢ staranne monitorowanie
skutecznosci terapeutycznej produktow leczniczych metabolizowanych przez P450 podczas ich
stosowania w skojarzeniu z newiraping.

Pokarm, leki zoboje¢tniajace sok zotadkowy i produkty lecznicze zawierajace zasadowy zwiazek
buforowy nie wptywaja na wchlanianie newirapiny.

Dane dotyczace interakcji przedstawiono w postaci $redniej geometrycznej z 90-procentowym
przedziatem ufnosci (90% CI), o ile tylko dane te byly dostepne. NW = niewykrywalne, 1 =
zwigkszone, | = zmniejszone, <> = brak dziatania

Produkty lecznicze Interakcja Zalecenia dotyczace jednoczesnego

wedlug obszaréw podawania
terapeutycznych
LEKI PRZECIWZAKAZNE
LeKi przeciwretrowirusowe
NRTI
Dydanozyna AUC dydanozyny <> 1,08 (0,92— Dydanozyng i Viramune mozna
100-150 mg dwa 1,27) stosowac bez korekty dawkowania.
razy na dobe Cmin dydanozyny NW
Cmax dydanozyny <> 0,98 (0,79—
1,21)
Emtrycytabina Emtrycytabina nie jest inhibitorem | Emtrycytabing i Viramune mozna
enzymow ludzkiego CYP 450. stosowac bez zmiany dawkowania.
Abakawir W mikrosomach watroby ludzkie; Abakawir 1 Viramune mozna
abakawir nie hamowat aktywno$ci | stosowa¢ bez zmiany dawkowania.
izoenzymow cytochromu P450.
Lamiwudyna Nie stwierdzono zmian pozornego Lamiwudyn¢ i Viramune mozna

150 mg dwa razy na
dobe

klirensu i objetosci dystrybucji
lamiwudyny, co sugeruje brak
dziatania newirapiny indukujacego
klirens lamiwudyny.

stosowac bez korekty dawkowania.

Stawudyna: AUC stawudyny <> 0,96 (0,89~ Stawudyne i Viramune mozna
30/40 mg dwa razy 1,03) stosowac bez korekty dawkowania.
na dobeg Chin stawudyny NW

Crmax stawudyny <> 0,94 (0,86—1,03)




Newirapina: stezenia leku okazaty
si¢ niezmienione w porownaniu do
kontroli historycznych.

Tenofowir Podczas rownoczesnego stosowania | Tenofowir i Viramune mozna
300 mg na dobe Z newiraping wartosci st¢zenia stosowa¢ bez korekty dawkowania.
tenofowiru w osoczu pozostajg
niezmienione.
Jednoczesne stosowanie tenofowiru
nie wptywa na st¢zenie newirapiny
W 0S0czZu.
Zydowudyna AUC zydowudyny 4 0,72 (0,60~ Zydowudyne i Viramune mozna
100-200 mg trzy 0,96) stosowa¢ bez korekty dawkowania
razy na dobe Cmin zydowudyny NW
Cumax zydowudyny 4 0,70 (0,49—
1,04)
Leczeniu zydowudyng czgsto
Zydowudyna nie wywierata towarzyszy granulocytopenia. Z tego
wplywu na farmakokinetyke wzgledu u pacjentow przyjmujacych
newirapiny. jednoczes$nie newiraping i
zydowudyne, szczegdlnie u dzieci i
mtodziezy, pacjentow
przyjmujacych wigksze dawki
zydowudyny lub pacjentow z niskg
rezerwa szpikowa, a zwlaszcza u
0s6b w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV, wystepuje
zwigkszone ryzyko wystapienia
granulocytopenii. U tych pacjentow
nalezy $cisle monitorowaé parametry
hematologiczne.
NNRTI
Efawirenz AUC efawirenzu ¥ 0,72 (0,66-0,86) | Nie zaleca si¢ jednoczesnego
600 mg na dobe Coin efawirenzu 4 0,68 (0,65-0,81) | podawania efawirenzu i produktu
Cunax efawirenzu 4 0,88 (0,77-1,01) | Viramune (patrz punkt 4.4),
poniewaz jednoczesne podawanie
tych lekow zwigksza toksycznos¢ i
nie prowadzi do poprawy
skutecznosci w porownaniu do
stosowania kazdego z tych NNRTI
w monoterapii (wyniki badania
2NN,
patrz punkt 5.1).
Etrawiryna Jednoczesne stosowanie etrawiryny | Nie zaleca si¢ jednoczesnego
1 newirapiny moze powodowaé podawania produktu Viramune i
znaczace zmniejszenie stezenia NNRTI (patrz punkt 4.4).
etrawiryny w 0soczu oraz utrate
terapeutycznego dzialania
etrawiryny.
Rylpiwiryna Nie badano interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego

podawania produktu Viramune i
NNRTI (patrz punkt 4.4).
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Atazanawir/rytonawir
300/100 mg na dobg
400/100 mg na dobe

Atazanawir/r 300/100mg:

AUC atazanawiru/r ¥ 0,58 (0,48—
0,71)

Cmin atazanawiru/r 4 0,28 (0,20—
0,40)

Cumax atazanawiru/r 4 0,72 (0,60—
0,86)

Atazanawir/r 400/100 mg

AUC atazanawiru/r ¥ 0,81 (0,65—
1,02)

Chmin atazanawirw/r ¥ 0,41 (0,27—
0,60)

Crax atazanawiru/r <> 1,02 (0,85—
1,24)

(w porownaniu do dawki

300/100 mg bez newirapiny)

AUC newirapiny T 1,25 (1,17-1,34)
Cumax newirapiny T 1,32 (1,22-1,43)
Cuminnewirapiny T 1,17 (1,09-1,25)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania atazanawiru z
rytonawirem i produktu Viramune
(patrz punkt 4.4).

Darunawir/rytonawir
400/100 mg dwa razy
na dobg

AUC darunawiru T 1,24 (0,97
1,57)

Chin darunawiru <> 1,02 (0,79-1,32)
Cumax darunawiru T 1,40 (1,14-1,73)

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

Darunawir 1 Viramune mozna
stosowac¢ bez modyfikacji dawki.

Fosamprenawir
1400 mg dwa razy na
dobe,

AUC amprenawiru ¥ 0,67 (0,55—
0,80)

Cmin amprenawiru ¥ 0,65 (0,49—
0,85)

Cumax amprenawiru ¥ 0,75 (0,63—
0,89)

AUC newirapiny T 1,29 (1,19-1,40)
Cumin newirapiny T 1,34 (1,21-1,49)
Cumax newirapiny T 1,25 (1,14-1,37)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania fosamprenawiru i
produktu Viramune, jesli
fosamprenawir nie jest jednoczes$nie
podawany z rytonawirem (patrz
punkt 4.4).

Fosamprenawir/
rytonawir

700/100 mg dwa razy
na dobe

AUC amprenawiru <> 0,89 (0,77—
1,03)

Cmin amprenawiru ¥ 0,81 (0,69—
0,96)

Crmax amprenawiru <> 0,97 (0,85—
1,10)

AUC newirapiny T 1,14 (1,05-1,24)
Cumin newirapiny T 1,22 (1,10-1,35)

Fosamprenawir/rytonawir
1 Viramune mozna stosowac¢ bez
korekty dawkowania

1"




Cumax newirapiny T 1,13 (1,03-1,24)

Lopinawir/rytonawir
(kapsulki)

400/100 mg dwa razy
na dobe

Dorosli pacjenci:

AUC lopinawiru ¥ 0,73 (0,53-0,98)
Cumin lopinawiru 4 0,54 (0,28-0,74)

Cunax lopinawiru 4 0,81 (0,62-0,95)

Zalecane jest zwickszenie dawki
lopinawiru/rytonawiru do

533/133 mg (4 kapsutki) lub
500/125 mg

(5 tabletek z 100/25 mg kazda) dwa
razy na dobe podczas positkow w
przypadku ich stosowania w
skojarzeniu z produktemViramune.
Nie jest konieczna korekta
dawkowania produktu Viramune
podawanego rownoczesnie z
lopinawirem.

Lopinawir/rytonawir
(zawiesina doustna)
300/75 mg/m? pc.
dwa razy na dobe

Dzieci:

AUC lopinawiru ¥ 0,78 (0,56-1,09)
Chmin lopinawiru 4 0,45 (0,25-0,82)
Cunax lopinawiru 4 0,86 (0,64—1,16)

U dzieci nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki
lopinawiru/rytonawiru do

300/75 mg/m? pc. dwa razy na dobe
podczas positkow w przypadku ich
stosowania w skojarzeniu z
produktem Viramune, zwtaszcza u
pacjentow z podejrzeniem
zmniejszenia wrazliwo$ci na
lopinawir/rytonawir.

Rytonawir
600 mg dwa razy na
dobe

AUC rytonawiru <> 0,92 (0,79—
1,07)

Chmin rytonawiru <> 0,93 (0,76-1,14)
Crmax rytonawiru <> 0,93 (0,78-1,07)

Newirapina; Jednoczesne
podawanie prowadzi do nicistotnej
klinicznie zmiany ste¢zenia
rytonawiru lub newirapiny w
0S0CZU.

Rytonawir i Viramune mozna
stosowa¢ bez korekty dawkowania.

Sakwinawir/rytonawi
r

Dane dostgpne w ograniczonym
zakresie na temat stosowania
sakwinawiru w migkkich
kapsutkach zelatynowych
wzmocnionego rytonawirem nie
wskazujg na istnienie jakichkolwiek
istotnych klinicznie interakcji
pomiedzy sakwinawirem
wzmocnionym rytonawirem a
newiraping.

Sakwinawir/rytonawir i Viramune
mozna stosowac bez korekty
dawkowania.

Typranawir/rytonawi
r 500/200 mg dwa
razy na dobe

Nie przeprowadzono specyficznego
badania dotyczacego interakcji
lekow.

Dane dostepne w ograniczonym
zakresie z badania fazy Ila
obejmujacego pacjentow
zakazonych wirusem HIV wykazaly

Typranawir i Viramune mozna
stosowac bez korekty dawkowania.
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nieistotne klinicznie zmniejszenie

INHIBITORY WEJSCIA

Enfuwirtyd

Z uwagi na szlak przemian
metabolicznych nie powinny
wystgpowac istotne klinicznie
interakcje farmakokinetyczne
pomigdzy enfuwirtydem a
newiraping.

Enfuwirtyd i Viramune mozna
stosowac¢ bez korekty dawkowania.

Marawirok
300 mg na dobe

AUC marawiroku <> 1,01 (0,6—
1,55)

Chin marawiroku NW

Chnax marawiroku <> 1,54 (0,94—
2,52)

w poréwnaniu do kontroli
historycznych

Nie mierzono st¢zenia newirapiny;
nie powinny wystepowac
jakiekolwiek jego zmiany.

Marawirok i Viramune mozna
stosowa¢ bez korekty dawkowania.

INHIBITORY INTEGRAZY

Elwitegrawir/
Kobicystat

Nie badano interakcji. Kobicystat,
inhibitor 3A cytochromu P450
istotnie hamuje aktywno$¢
enzymow watrobowych oraz innych
szlakoéw przemian metabolicznych.
Dlatego jednoczesne podawanie
moze powodowac¢ zmiany st¢zenia
kobicystatu i produktu Viramune w
0S0CZU.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Viramune z elwitegrawirem
jednoczesnie z kobicystatem (patrz
punkt 4.4).

Raltegrawir
400 mg dwa razy na
dobe

Brak danych klinicznych. Z uwagi
na szlak przemian metabolicznych
raltegrawiru nie powinny
wystepowac interakcje.

Raltegrawir i Viramune mozna
stosowac¢ bez korekty dawkowania.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna
500 mg dwa razy na
dobe

AUC klarytromycyny ¥ 0,69 (0,62—
0,76)

Cunin klarytromycyny 4 0,44 (0,30—
0,64)

Cinax klarytromycyny 4 0,77 (0,69—
0,86)

AUC metabolitu 14-OH
klarytromycyny T 1,42 (1,16-1,73)
Cmin metabolitu 14-OH
klarytromycyny <> 0 (0,68—1,49)
Cmax metabolitu 14-OH
klarytromycyny T 1,47 (1,21-1,80)

AUC newirapiny T 1,26
Cumin newirapiny T 1,28

Doszlo do istotnego zmniejszenia
ekspozycji klarytromycyny i do
zwigkszenia ekspozycji metabolitu
14-OH. Poniewaz czynny metabolit
klarytromycyny wykazuje
zmniejszong aktywnos$¢ wobec
Mycobacterium avium-intracellulare
complex, moze wystepowac
zmieniona ogdlna aktywnosé
przeciwko temu drobnoustrojowi
chorobotworczemu. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie lekow
alternatywnych w stosunku do
klarytromycyny, takich jak
azytromycyna. Zaleca si¢ Scistg
obserwacje¢ pacjenta pod katem
zaburzeh czynnos$ci watroby.
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Cumax newirapiny T 1,24
w poréwnaniu do kontroli
historycznych.
Ryfabutyna AUC ryfabutyny T 1,17 (0,98-1,40) | Nie obserwuje si¢ istotnego wplywu
150 lub 300 mg na Cumin ryfabutyny <> 1,07 (0,84-1,37) | na parametry farmakokinetyczne
dobg Cumax ryfabutyny T 1,28 (1,09-1,51) | ryfabutyny i produktu Viramune.
Ryfabutyng¢ i Viramune mozna
AUC metabolitu 25-O- stosowac bez korekty dawkowania.
dezacetyloryfabutyny T 1,24 (0,84— Ze_ wzgledu Na znaczng zmiennos¢
1,84) migdzyosobnicza, u niektorych
C,in metabolitu 25-O- pacjentow moze dochodzi¢ do
dezacetyloryfabutyny 1 1,22 (0,86 | Zhacznego zwigkszenia calkqwitego
1,74) wplywu ryfabutyny na organizm i
Ciax metabolitu 25-O- mogg oni by¢ narazeni na
dezacetyloryfabutyny T 1,29 (0,98— zw'1e;ks’zone ryzyko Yvystqplenla
1,68) objawow toksycznosci ryfabutyny.
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$é
Donoszono o nieistotnym klinicznie podczas l?h jednoczesnego
zwigkszeniu pozornego klirensu stosowania.
newirapiny (o 9%) w poréwnaniu
do historycznych danych
farmakokinetycznych.
Ryfampicyna AUC ryfampicyny <> 1,11 (0,96— | Nie jest zalecane jednoczesne
600 mg na dobe 1,28) podawanie ryfampicyny i
Cumin ryfampicyny NW produktuViramune (patrz punkt 4.4).
Crmax ryfampicyny <> 1,06 (0,91— Lekarze zamierzajacy leczy¢
1,22) pacjentow ze wspotwystepujacym
zakazeniem gruzlica, ktorzy stosuja
AUC newirapiny ¥ 0,42 schemat obejmujacy podawanie
Cumin newirapiny 4 0,32 produktu Viramune, mogg rozwazy¢
Cumax newirapiny 4 0,50 zastosoyvanie zamiast niego
w porownaniu do kontroli ryfampicyny.
historycznych.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Flukonazol AUC flukonazolu <> 0,94 (0,88— Ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej
200 mg na dobg 1,01) ekspozycji na produkt Viramune
Cuin flukonazolu <> 0,93 (0,86— nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w
1,01) przypadku rownoczesnego
Cunax flukonazolu <> 0,92 (0,85— podawania tych produktow
0,99) leczniczych i konieczna jest Scista
obserwacja pacjentow.
Newirapina: Catkowita ekspozycja:
1100% w poréwnaniu do danych
historycznych dotyczacych
podawania newirapiny
W monoterapii.
Itrakonazol AUC itrakonazolu { 0,39 Nalezy rozwazy¢ korekte
200 mg na dobg Chin itrakonazolu 4 0,13 dawkowania itrakonazolu
Cunax itrakonazolu 4 0,62 w przypadku rownoczesnego
podawania tych dwoch lekow.
Newirapina: Nie stwierdzono
istotnej réznicy parametrow
farmakokinetycznych newirapiny.
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Ketokonazol
400 mg na dobg

AUC ketokonazolu ¥ 0,28 (0,20—
0,40)

Cumin ketokonazolu NW

Cumax ketokonazolu 4 0,56 (0,42—
0,73)

Stezenia newirapiny w osoczu: T
1,15-1,28 w poréwnaniu do
kontroli historycznych.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania ketokonazolu i produktu
Viramune (patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W PRZEWLEKLYM ZAPALENIU

WATROBY TYPU B

IC

Adefowir

Wyniki badan in vitro wykazaty
niewielki antagonizm dziatania
newirapiny i adefowiru (patrz punkt
5.1). Nie potwierdzono tego w
badaniach klinicznych i nie
oczekuje si¢ zmniejszenia
skutecznosci.

Adefowir nie wptywal na zadne ze
wspolnych izoform CYP, o ktorych
wiadomo, ze biorg udziat w
metabolizmie leku u ludzi i jest
wydalany przez nerki. Nie oczekuje
si¢ wystgpienia zadnych istotnych
interakcji miedzy lekami.

Adefowir i Viramune mozna
jednoczesnie stosowaé bez
modyfikacji dawkowania.

Entekawir

Entekawir nie jest substratem,
induktorem ani inhibitorem
enzymow cytochromu P450
(CYP450). Nie oczekuje si¢
zadnych istotnych klinicznie
interakcji migdzy lekami w zwigzku
ze szlakiem metabolicznym
entekawiru.

Entekawir i Viramune mozna
jednoczesnie stosowac bez
modyfikacji dawkowania.

Interferony
(pegylowany
interferon alfa 2a i
alfa 2b)

Interferony nie wykazuja znanego
wplywu na CYP 3A4 lub 2B6. Nie
oczekuje si¢ wystgpienia zadnych
istotnych interakcji miedzy lekami.

Interferony i Viramune mozna
jednoczesnie stosowac bez
modyfikacji dawkowania.

Rybawiryna

Wyniki badan in vitro wykazaty
niewielki antagonizm dziatania
newirapiny i rybawiryny (patrz
punkt 5.1). Nie potwierdzono tego
w badaniach klinicznych i nie
oczekuje si¢ zmniejszenia
skutecznosci.

Rybawiryna nie hamuje enzyméw
cytochromu P450, nie wystepuja
takze zadne dowody pochodzace z
badan nad toksycznoscig mowiace o
tym, ze rybawiryna indukuje
enzymy watrobowe. Nie oczekuje
si¢ wystgpienia zadnych istotnych
interakcji migdzy lekami.

Rybawiring i Viramune mozna
jednoczesnie stosowac bez
modyfikacji dawkowania.

Telbiwudyna

Telbiwudyna nie jest substratem,
induktorem ani inhibitorem
enzyméw cytochromu P450

Telbiwudyne i Viramune mozna
jednocze$nie stosowaé bez
modyfikacji dawkowania.
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(CYP450). Nie oczekuje si¢
zadnych istotnych klinicznie
interakcji migdzy lekami w zwigzku
ze szlakiem metabolicznym
telbiwudyny.

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS ZOLADKOWY

Cymetydyna

Cymetydyna: Nie obserwuje si¢
istotnego wplywu na parametry
farmakokinetyczne.

Cuin newirapiny T 1,07

Cymetydyne i Viramune mozna
stosowa¢ bez korekty dawkowania.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna Interakcja pomigdzy newiraping a Konieczna jest $cista obserwacja
lekiem przeciwzakrzepowym sity dziatania przeciwzakrzepowego.
warfaryna jest ztozona, przy czym
podczas rownoczesnego stosowania
tych lekéw moze dochodzi¢
zarowno do wydtuzenia, jak i do
skrdcenia czasu krzepnigcia.

LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Octan AUC DMPA & Réwnoczesne stosowanie produktu

medroksyprogesteron | C,;, DMPA <> Viramune nie powodowato zmian

u w postaci depo Ciax DMPA <> dziatania DMPA hamujacego

(DMPA) 150 mg co 3
miesigce

AUC newirapiny T 1,20
Cumax newirapiny T 1,20

jajeczkowanie. DMPA 1
VIRAMUNE mozna stosowac bez
korekty dawkowania.

Etynyloestradiol (EE)

AUC EE 4 0,80 (0,67-0,97)

0,035 mg Cmin EE NW
Cmax EE <> 0,94 (0,79-1,12)
Noretyndron (NET) AUC NET 4 0,81 (0,70-0,93)

1,0 mg na dobg

Cumax NET 4 0,84 (0,73-0,97)

Nie nalezy stosowa¢ doustnych
hormonalnych lekow
antykoncepcyjnych jako jedynej
metody antykoncepcji u kobiet
otrzymujacych produkt Viramune
(patrz punkt 4.4). Nie ustalono
wlasciwych pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania i
skuteczno$ci dawek hormonalnych
lekéw antykoncepcyjnych

(w postaciach doustnych

lub w innych formach dawkowania)
innych niz DMPA w skojarzeniu z
produktem Viramune

LEKI PRZECIWBOLOWE, OPIOIDY

Metadon,
dawkowanie
indywidualne u
kazdego pacjenta

AUC metadonu ¥ 0,40 (0,31-0,51)
Cmin metadonu NW
Cumax metadonu 4 0,58 (0,50-0,67)

Pacjentow stosujacych leczenie
podtrzymujace metadonem, u
ktorych rozpoczyna si¢ leczenie
produktem Viramune, nalezy
obserwowac w celu wykrycia
objawow odstawiennych i nalezy u
nich skorygowa¢ odpowiednio
dawke metadonu.
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PRODUKTY ZIOLOWE

Preparaty dziurawca | Moze dochodzi¢ do zmniejszenia Nie jest zalecane jednoczesne

ZwWyczajnego stezenia newirapiny w surowicy w | podawanie ziolowych preparatow
wyniku jednoczesnego stosowania | zawierajagcych dziurawiec i
ziotlowych preparatow dziurawca produktem Viramune (patrz punkt
zwyczajnego (Hypericum 4.3). Jesli pacjent stosuje juz
perforatum). Wiaze si¢ to z preparaty dziurawca, nalezy
indukcjg enzymow skontrolowaé wartosSci stezenia

metabolizujgcych produkt leczniczy | newirapiny oraz, o ile jest to

i (lub) biatek transportowych przez | mozliwe, poziom wirusa we krwi i
dziurawiec. odstawi¢ preparat dziurawca. Po
odstawieniu preparatu dziurawca
moze dojs$¢ do zwigkszenia st¢zenia
newirapiny. Moze by¢ konieczne
skorygowanie dawki produktu
Viramune. Dziatanie indukujace
moze si¢ utrzymywac przez co
najmniej dwa tygodnie od
zakonczenia leczenia preparatami
dziurawca.

Inne informacje:

Metabolity newirapiny: Badania z wykorzystaniem ludzkich mikrosoméw watrobowych wykazaty, ze
obecnos¢ dapsonu, ryfabutyny, ryfampicyny i trimetoprymu/sulfametoksazolu nie wplywata na
tworzenie si¢ hydroksylowych metabolitow newirapiny. Ketokonazol i erytromycyna znaczaco
hamowaty tworzenie si¢ hydroksylowych metabolitow newirapiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny stosowac doustnych srodkow antykoncepcyjnych jako
jedynej metody zapobiegania cigzy, poniewaz newirapina moze zmniejszac stezenia tych lekow w
osoczu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Cigza
Dostepne obecnie dane dotyczace kobiet cigzarnych nie wskazujg na istnienie toksycznosci

powodujacej wady rozwojowe lub dziatania toksycznego na ptod i (lub) noworodka. Do chwili
obecnej nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych. W badaniach wplywu na reprodukcje
przeprowadzonych na ci¢zarnych szczurach i krdlikach nie stwierdzono dziatania teratogennego (patrz
punkt 5.3). Brak odpowiednich i kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ przepisujac newiraping kobictom w ciazy (patrz punkt 4.4). Ryzyko hepatotoksycznos$ci
jest wieksze u kobiet z liczbg komorek CD4 powyzej 250/mm?, z wykrywalnym stezeniem HIV-1
RNA w osoczu (50 lub wigcej kopii/ml), nalezy wiec wzia¢ ten czynnik pod uwage przy
podejmowaniu decyzji na temat leczenia (patrz punkt 4.4). Brak wystarczajacych dow