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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS gessen wird und dies mehr als 8 Stunden

4.

Viramune® 50 mg / 5 ml Suspension zum
Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter der Suspension zum Einneh-
men enthéalt 10 mg Nevirapin (als Hemihy-
drat).

Jede Flasche enthélt 2,4 g Nevirapin (als
Hemihydrat) in 240 ml Viramune Suspension
zum Einnehmen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jeder Milliliter der Suspension zum Einneh-
men enthélt 150 mg Sucrose, 162 mg Sor-
bitol, 1,8 mg Methyl-4-hydroxybenzoat und
0,24 mg Propyl-4-hydroxybenzoat.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen

WeiB3e bis gelblich weiBe homogene Sus-
pension.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Viramune wird angewendet in Kombination
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur
Behandlung von HIV-1-infizierten Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern jeden
Alters (siehe Abschnitt 4.2).

Die meisten Erkenntnisse beziehen sich auf
Viramune in Kombination mit nukleosi-
dischen Reverse-Transkriptase-Hemmern.
Die Entscheidung, welche Therapie nach
einer Behandlung mit Viramune gewéhit
wird, sollte auf klinischer Erfahrung und
Resistenztestung basieren (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Viramune ist von Arzten zu verordnen, die
mit der Behandlung der HIV-Infektion Er-
fahrung haben.

Dosierung
Patienten ab 16 Jahren

Fdr Viramune wird folgende Dosis empfoh-
len: 1 x taglich 20 ml (200 mg) Suspension
zum Einnehmen wahrend der ersten 14 Ta-
ge (diese Einleitungsphase sollte beachtet
werden, da dadurch die Haufigkeit des Auf-
tretens von Hautausschlag verringert wird),
gefolgt von 2 x taglich 20 ml (200 mg) Sus-
pension zum Einnehmen, in Kombination mit
mindestens zwei weiteren antiretroviral wirk-
samen Substanzen.

Viramune ist fUr Patienten ab 16 Jahren oder
fUr &ltere Kinder, besonders Jugendliche, mit
einem Korpergewicht Uber 50 kg oder einer
Korperoberflache Uber 1,25 m2 auch in Form
von Tabletten zu 200 mg erhaltlich.

Wird innerhalb von 8 Stunden nach der vor-
gesehenen Einnahmezeit bemerkt, dass
eine Dosis vergessen wurde, sollte der
Patient die vergessene Dosis so bald wie
moglich einnehmen. Wenn eine Dosis ver-

007441-65909-100

spater bemerkt wird, sollte der Patient nur
die nachste Dosis zur gewohnten Zeit ein-
nehmen.

Empfehlungen zur Dosisanpassung

Bei Patienten, bei denen wahrend der 14-ta-
gigen Einleitungsphase, in der 200 mg/Tag
(bzw. 1 x taglich 4 mg/kg oder 1 x taglich
150 mg/m? bei Kindern) angewendet wer-
den, ein Hautausschlag auftritt, darf die Vira-
mune-Dosis erst erhdht werden, wenn sich
der Hautausschlag vollstandig zurtickgebil-
det hat. Isoliert auftretender Hautausschlag
ist engmaschig zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Das Dosierungsschema mit
1 x taglich 200 mg sollte nicht Uber einen
Zeitraum von mehr als 28 Tagen fortgesetzt
werden. Ab diesem Zeitpunkt sollte auf-
grund des mdglichen Risikos von Unterdo-
sierung und Resistenzentwicklung eine Be-
handlungsalternative gesucht werden.

Patienten, die die Nevirapin-Therapie langer
als 7 Tage unterbrechen, nehmen die Be-
handlung gem&B dem empfohlenen Dosie-
rungsschema unter Einhaltung der 14-tagi-
gen Einleitungsphase wieder auf.

Es gibt toxische Wirkungen, die ein Abset-
zen von Viramune erfordern, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Altere Patienten
Nevirapin wurde an Patienten Uber 65 Jahre
nicht speziell untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit Nierenfunktionsstérung,
die eine Dialyse bendtigen, wird eine zuséatz-
liche Nevirapin-Dosis zu 200 mg nach jeder
Dialysebehandlung empfohlen. Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance = 20 ml/min
benbtigen keine Dosisanpassung (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Nevirapin darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C, siehe
Abschnitt 4.3) nicht angewendet werden. Bei
Patienten mit leichter bis méaBiger Leberfunk-
tionsstorung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Eine Gesamttagesdosis von 400 mg darf
bei keinem Patienten Uberschritten werden.
Viramune wird bei Kindern entweder nach
Korperoberflache oder nach Koérpergewicht
gemaRl dem nachfolgenden Schema dosiert:

Nach Kérperoberflache ist die empfohlene
orale Dosis fur Kinder aller Altersgruppen
1 x t&glich 150 mg/m? firr 2 Wochen, gefolgt
von 2 x taglich 150 mg/m?.

Berechnung des Volumens (unter Verwen-
dung der Mosteller-Formel) der Viramune
Suspension zum Einnehmen (50 mg/5 ml),
bendtigt fir eine Kinder-Dosierung von
150 mg/m? auf Basis der Korperoberflache:

Bereich Korper- Volumen (ml)
oberflache (m?)
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

Bereich Korper-
oberflaiche (m?)

Volumen (ml)

0,92-1,08 15
1,08-1,25 17,5
1,25+ 20

Mosteller-Formel:
Korperoberflache (m?) =

\/ GroBe (cm) x Gewicht (kg)
3600

Nach Korpergewicht ist die empfohlene
orale Dosis fUr Kinder bis 8 Jahre 1 x tag-
lich 4 mg/kg fur 2 Wochen gefolgt von
2 x taglich 7 mg/kg. Flr Patienten ab 8 Jah-
ren ist die empfohlenen Dosis 1 x taglich
4 mg/kg fur 2 Wochen gefolgt von 2 x tag-
lich 4 mg/kg.

Berechnung des Volumens der Viramune
Suspension zum Einnehmen (50 mg/5 ml),
bendtigt fur eine Kinder-Dosierung nach
14-tagiger Einleitungsphase:

Bereich Bereich Volumen
Korpergewicht | Kdrpergewicht [ (ml)
(kg) fur Kinder | (kg) fir Kinder

< 8 Jahren > 8 Jahren
(Dosierung (Dosierung
7 mg/kg) 4 mg/kg)
1,79-5,36 3,13-9,38 2,5
5,36-8,93 9,38-15,63 5
8,93-12,60 | 15,63-21,88 7,5
12,60-16,07 | 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

Alle Patienten unter 16 Jahren, die Viramune
Suspension zum Einnehmen erhalten, mus-
sen ihr Kdrpergewicht oder ihre Kdérperober-
flache haufig Uberprifen lassen, so dass
festgestellt werden kann, ob eine Dosisan-
passung notwendig ist.

Art der Anwendung

Es ist wichtig, dass die vollstandige Dosis
der Viramune Suspension zum Einnehmen
verabreicht wird. Dies wird durch die Ver-
wendung einer Dosierspritze unterstutzt.
Wird eine andere Messhilfe verwendet (z. B.
fUr héhere Dosierungen ein Messbecher
oder ein Teeloffel), muss diese grindlich mit
Wasser abgespult und die Spulflissigkeit
ebenfalls dem Patienten verabreicht wer-
den. Viramune kann zu oder unabhéangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Wiederaufnahme der Einnahme bei Patien-
ten, bei denen die Behandlung wegen
schweren Hautausschlages, Hautausschla-
ges zusammen mit anderen kdrperlichen
Symptomen, Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen oder klinisch manifester Hepatitis in
Zusammenhang mit Nevirapin abgebro-
chen wurde.
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Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der
Leberfunktion (Child-Pugh C) oder bei vor-
bestehenden Serumspiegeln von Aspartat-
Aminotransferase (AST) oder Alanin-Amino-
transferase (ALT) von mehr als dem 5fachen
der Obergrenze des Normalbereichs, wenn
sich die Ausgangswerte von AST/ALT unter
dem 5fachen der Obergrenze des Normal-
bereichs stabilisiert haben.

Wiederaufnahme der Einnahme bei Patien-
ten, deren AST- oder ALT-Serumspiegel
wahrend einer Nevirapin-Behandlung mehr
als das 5fache der Obergrenze des Normal-
bereichs aufwies und bei denen nach erneu-
ter Gabe von Nevirapin wieder von der Norm
abweichende Leberfunktionswerte auftraten
(siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung von pflanzlichen
Zubereitungen, die Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) enthalten, da das Risiko
reduzierter Plasmakonzentrationen und ver-
minderter klinischer Wirkungen von Nevira-
pin besteht (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Viramune sollte ausschlieBlich zusammen
mit mindestens zwei weiteren antiretroviral
wirksamen Substanzen verwendet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Viramune darf nicht als alleiniger antiretrovi-
raler Wirkstoff angewendet werden, da die
Monotherapie mit jedem antiretroviralen Arz-
neimittel erwiesenermafen zu viraler Resis-
tenz fuhrt.

Die ersten 18 Wochen einer Behand-
lung mit Nevirapin sind ein kritischer
Zeitraum, wahrend dessen eine eng-
maschige Uberwachung der Patienten
erforderlich ist, um das potentielle Auf-
treten von schwerwiegenden, lebens-
bedrohlichen Auswirkungen auf die
Haut (einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom [SJS] und toxisch epi-
dermaler Nekrolyse [TEN]) und
schwerwiegender Hepatitis bzw. Le-
berversagen friihzeitig zu entdecken.
Das groBte Risiko fiir das Auftreten
von unerwiinschten Wirkungen auf
Leber und Haut besteht in den ersten
6 Wochen der Therapie. Das Risiko fiir
unerwiinschte hepatische Ereignisse
besteht jedoch auch liber diesen Zeit-
raum hinaus und die Uberwachung
sollte in kurzen Intervallen fortgesetzt
werden. Bei Frauen und Patienten mit
hoheren CD4+-Zellzahlen (> 250 Zel-
len/mm?® bei erwachsenen Frauen und
> 400 Zellen/mm?® bei erwachsenen
Mannern) zu Beginn der Nevirapin-Be-
handlung besteht ein erhdhtes Risiko
fiir unerwiinschte hepatische Wirkun-
gen, wenn bei ihnen zu Behandlungs-
beginn im Plasma = 50 HIV-1-RNA Ko-
pien/ml nachweisbar sind. Da schwer-
wiegende, lebensbedrohliche Leber-
schadigungen sowohl in kontrollierten
als auch in nicht kontrollierten Studien
liberwiegend bei Patienten mit einer
HIV-1-Viruslast im Plasma = 50 Ko-
pien/ml beobachtet wurden, sollte

eine Behandlung mit Nevirapin bei er-
wachsenen Frauen mit einer CD4+-
Zellzahl > 250 Zellen/mm? oder bei er-
wachsenen Mannern mit einer CD4+-
Zellzahl > 400 Zellen/mm?3 und nach-
weisbarer HIV-1-RNA nur dann begon-
nen werden, wenn der Nutzen das
Risiko Uberwiegt.

In einigen Fallen schritt die Schadi-
gung der Leber trotz abgebrochener
Behandlung weiter voran. Patienten,
die Anzeichen oder Symptome einer
Hepatitis, schwerwiegende Hauter-
scheinungen oder Uberempfindlich-
keitsreaktionen entwickeln, miissen
Nevirapin absetzen und sich unverziig-
lich einer medizinischen Untersuchung
unterziehen. Nevirapin darf nach
schwerwiegenden Wirkungen auf Le-
ber oder Haut oder nach Uberempfind-
lichkeitsreaktionen nicht wieder einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Die Dosierung, insbesondere die 14-t4-
gige Einleitungsphase, muss strikt ein-
gehalten werden (siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen auf die Haut

Schwere und lebensbedrohliche Auswir-
kungen auf die Haut, einschlieBlich letaler
Verlaufe, sind hauptsachlich wahrend der
ersten 6 Wochen der Behandlung mit Nevi-
rapin vorgekommen. Dazu gehérten Félle
von Stevens-dohnson-Syndrom, toxisch
epidermaler Nekrolyse und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, deren Charakteristika
Hautausschlag, Beeintrachtigung der kor-
perlichen Verfassung und Beteiligung der
inneren Organe waren. Die Patienten mis-
sen wahrend der ersten 18 Behandlungs-
wochen intensiv Uberwacht werden, insbe-
sondere sind sie engmaschig auf das Auf-
treten eines isolierten Hautausschlages hin
zu kontrollieren. Nevirapin muss bei allen
Patienten dauerhaft abgesetzt werden, bei
denen ein schwerer Hautausschlag oder
Hautausschlag in Verbindung mit korper-
lichen Symptomen (wie Fieber, Blasenbil-
dung, oralen Lasionen, Konjunktivitis, Ge-
sichtsédemen, Myalgie, Arthralgie oder all-
gemeinem Unwohlsein), einschlieBlich Ste-
vens-Johnson-Syndrom oder toxisch epi-
dermaler Nekrolyse, auftritt. Nevirapin muss
bei allen Patienten dauerhaft abgesetzt wer-
den, bei denen eine Uberempfindlichkeits-
reaktion (Hautausschlag in Verbindung mit
konstitutionellen Symptomen sowie Beteili-
gung innerer Organe, welche sich als He-
patitis, Eosinophilie, Granulozytopenie und
Nierenfunktionsstérungen 8uBert) auftritt
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Nevirapin in hdheren
als den empfohlenen Dosierungen kann
Haufigkeit und Schweregrad der Auswirkun-
gen auf die Haut, wie des Stevens-Johnson-
Syndroms und der toxisch epidermalen
Nekrolyse, steigern.

Rhabdomyolyse wurde bei Patienten, bei
denen in Zusammenhang mit einer Nevira-
pin-Anwendung Haut- und/oder Leberreak-
tionen auftraten, beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Prednison
(40 mg/Tag in den ersten 14 Tagen der Vira-
mune-Behandlung) hat nachgewiesenerma-

Ben die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten
von durch Nevirapin ausgeldsten Hautaus-
schlégen nicht verringert und kann zu einem
in Haufigkeit und Schweregrad verstarkten
Auftreten von Hautausschlagen wéhrend
der ersten 6 Wochen der Nevirapin-Therapie
fuhren.

Einige Risikofaktoren fir das Auftreten
schwerwiegender Auswirkungen auf die
Haut sind identifiziert worden; zu diesen
gehoren die Nichtbeachtung der anfangli-
chen Tagesdosis von 200 mg (bzw. bei Kin-
dern 1 x taglich 4 mg/kg oder 1 x taglich
150 mg/m?) wahrend der Einleitungsphase
und groBe Verzdgerungen zwischen dem
Auftreten erster Symptome und dem Auf-
suchen des behandelnden Arztes. Frauen
scheinen gegenlber Mannern ein hdheres
Risiko fur die Entwicklung von Hautaus-
schlagen zu haben, egal ob sie eine Nevi-
rapin-Behandlung erhalten oder mit einem
nicht Nevirapin-haltigen Regime behandelt
werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass eine wesentliche toxische
Reaktion auf Nevirapin im Hautausschlag
besteht. Sie sollten dazu angehalten werden,
den behandelnden Arzt unverzlglich Uber
jeden auftretenden Hautausschlag zu infor-
mieren und jede Verzbgerung zwischen
dem Auftreten erster Symptome und dem
Aufsuchen des Arztes zu vermeiden. Die
Mehrheit der in Verbindung mit Nevirapin
stehenden Hautausschlége tritt in den ers-
ten 6 Wochen nach Behandlungsbeginn auf.
Daher miUssen die Patienten wéhrend dieser
Zeit sorgféltig hinsichtlich des Auftretens von
Hautausschlagen Uberwacht werden. Den
Patienten muss erklart werden, dass, wenn
ein Hautausschlag wéahrend der zweiwdchi-
gen Einleitungsphase auftritt, eine Dosisstei-
gerung so lange nicht erfolgen darf, bis der
Hautausschlag vollstéandig zurlickgebildet
ist. Das Dosierungsschema mit 1 x taglich
200 mg sollte nicht Uber einen Zeitraum von
mehr als 28 Tagen fortgesetzt werden. Ab
diesem Zeitpunkt sollte aufgrund des mag-
lichen Risikos von Unterdosierung und Re-
sistenzentwicklung eine Behandlungsalter-
native gesucht werden. Die sorgfaltige Uber-
wachung der Kinder und Jugendlichen muss
unbedingt gewahrleistet sein, speziell in den
ersten 18 Behandlungswochen, da es an-
ders als bei Erwachsenen bei diesen Pa-
tienten weniger wahrscheinlich ist, dass sie
Hautreaktionen bemerken oder davon be-
richten.

Jeder Patient, bei dem ein schwerer Haut-
ausschlag oder ein Hautausschlag in Ver-
bindung mit konstitutionellen Symptomen
wie Fieber, Blasenbildung, oralen Lasionen,
Konjunktivitis, Gesichtsddem, Myalgie, Ar-
thralgie oder allgemeinem Unwohlsein auf-
tritt, sollte das Arzneimittel absetzen und
sich unverzUglich einer medizinischen Un-
tersuchung unterziehen. Bei diesen Pa-
tienten darf die Behandlung mit Nevirapin
nicht wieder aufgenommen werden.

Falls Patienten mit einem Verdacht auf
Nevirapin-assoziierten Hautausschlag vor-
stellig werden, sollten Leberfunktionstests
durchgefuihrt werden. Bei Patienten mit
einer maBigen bis schwerwiegenden Er-
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héhung der Leberwerte (AST oder ALT
Uber dem 5fachen der Obergrenze des
Normalbereichs) sollte die Behandlung
mit Nevirapin dauerhaft beendet werden.

Wenn eine Uberempfindlichkeitsreaktion
(Hautausschlag in Verbindung mit konstitu-
tionellen Symptomen wie Fieber, Myalgie,
Arthralgie und Lymphadenopathie sowie
Beteiligung innerer Organe, welche sich
als Hepatitis, Eosinophilie, Granulozytope-
nie und Nierenfunktionsstérungen auBert)
auftritt, muss Nevirapin auf Dauer abgesetzt
werden und darf nicht wieder eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.3).

Auswirkungen auf die Leber

Bei mit Nevirapin behandelten Patienten ist
es zu schwerwiegender, lebensbedrohlicher
Leberschadigung, einschlieBlich letal verlau-
fener akuter Lebernekrose, gekommen. Die
ersten 18 Wochen der Behandlung sind ein
kritischer Zeitabschnitt, der eine engmaschi-
ge Uberwachung des Patienten erfordert.
Das Risiko fUr unerwinschte hepatische
Wirkungen ist in den ersten 6 Wochen der
Behandlung am gréBten. Jedoch ist auch
Uber diesen Zeitraum hinaus mit einem ge-
wissen Risiko zu rechnen, so dass die Uber-
wachung wahrend der Behandlung in engen
Intervallen fortgesetzt werden sollte.

Rhabdomyolyse wurde bei Patienten beob-
achtet, bei denen in Zusammenhang mit
einer Nevirapin-Anwendung Haut- und/oder
Leberreaktionen auftraten.

Erhodhte Werte der Serumspiegel von AST
oder ALT Uber dem 2,5fachen der Ober-
grenze des Normalbereichs und/oder eine
Co-Infektion mit Hepatitis (Typ B und/
oder C) zu Beginn einer antiretroviralen
Therapie sind mit einem gréBeren Risiko
hepatischer Nebenwirkungen wahrend einer
antiretroviralen Therapie im Allgemeinen,
einschlieBlich eines Nevirapin-haltigen Re-
gimes, verbunden.

Bei Frauen und bei nicht vorbehandelten
Patienten mit hoherer CD4+-Zellzahl zu Be-
ginn der Nevirapin-Behandlung besteht ein
erhoéhtes Risiko flr unerwiinschte hepati-
sche Wirkungen. Frauen unterliegen einem
3fach hoheren Risiko als Manner flr die
Entwicklung von symptomatischen, oft mit
Hautausschlag einhergehenden hepati-
schen Ereignissen (5,8% versus 2,2 %).
Auch bei nicht vorbehandelten Patienten
mit nachweisbarer HIV-1-RNA im Plasma
und hdherer CD4+-Zellzahl zu Beginn der
Nevirapin-Behandlung besteht, unabhangig
vom Geschlecht, ein hoheres Risiko fur
symptomatische hepatische Ereignisse bei
Behandlung mit Nevirapin. In einer retro-
spektiven Ubersicht von Patienten zumeist
mit nicht supprimierter HIV-1-Viruslast
> 50 Kopien/ml im Plasma hatten Frauen
mit CD4+-Zellzahlen > 250 Zellen/mm?3
ein 12fach héheres Risiko fur symptomati-
sche hepatische Wirkungen verglichen mit
Frauen, deren CD4+-Zellzahl bei < 250 Zel-
len/mm? lag (11 % versus 0,9 %). Ein erhoh-
tes Risiko wurde auch bei Mannern mit
nachweisbarer HIV-1-RNA im Plasma beob-
achtet, deren CD4+-Zellzahl > 400 Zellen/
mm? betrug (6,3 % versus 1,2% bei Man-
nern mit CD4+-Zellzahl < 400 Zellen/mm3).
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Bei Patienten mit nicht nachweisbarer
HIV-1 RNA im Plasma (d.h. < 50 Kopien/
ml) wurde dieses, auf CD4+-Schwellen-
werten basierende, erhdhte Toxizitatsrisiko
nicht festgestellt.

Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass unerwinschte hepatische Ereig-
nisse wesentliche toxische Reaktionen auf
Nevirapin darstellen und deswegen eine
engmaschige Uberwachung wéhrend der
ersten 18 Wochen erforderlich ist. Sie sollten
angewiesen werden, beim Auftreten von
Symptomen, die auf Hepatitis hindeuten,
Nevirapin abzusetzen und sich unverziglich
einer medizinischen Untersuchung, ein-
schlieBlich Leberfunktionstests, zu unterzie-
hen.

Uberwachung von Leberfunktionswerten

Untersuchungen zur klinischen Chemie, ein-
schlieBlich Leberfunktionstests, sollten vor
Beginn der Nevirapin-Therapie sowie in an-
gemessenen Abstédnden wahrend der
Therapie durchgefuhrt werden.

Unter Nevirapin wurden erhohte Leberfunk-
tionswerte beobachtet, in einigen Féllen be-
reits wahrend der ersten Behandlungswo-
chen.

Asymptomatische Anstiege von Leberen-
zymkonzentrationen werden haufig be-
schrieben und stellen nicht in jedem Fall
eine Gegenanzeige fUr Nevirapin dar.
Asymptomatische y-GT-Konzentrationsan-
stiege sind keine Gegenanzeige fur die Fort-
setzung der Behandlung.

Die Uberpriifung der Leberfunktion sollte
wahrend der ersten 2 Behandlungsmonate
alle 2 Wochen, auBerdem im 3. Behand-
lungsmonat und danach regelmaBig vorge-
nommen werden. Ferner sollte eine Uber-
prufung der Leberfunktion durchgefthrt wer-
den, wenn ein Patient Anzeichen oder
Symptome entwickelt, die auf Hepatitis
und/oder Uberempfindlichkeit hindeuten.

Wenn die Serumspiegel von AST oder ALT
vor oder wahrend der Therapie mehr als das
2,5fache der Obergrenze des Normalbe-
reichs betragen, sollte anlasslich der regel-
maBigen Kontrollbesuche haufiger eine
Uberpriifung der Leberfunktion erfolgen. Ne-
virapin darf bei Patienten mit AST oder ALT
Uber dem 5fachen der Obergrenze des
Normalbereichs so lange nicht angewendet
werden, bis sich die Ausgangswerte von
AST/ALT unterhalb des 5fachen der Ober-
grenze des Normalbereichs stabilisiert ha-
ben (siehe Abschnitt 4.3).

Arzte und Patienten sollten sorgfiltig
auf frithe Anzeichen einer Hepatitis wie
Anorexie, Nausea, lkterus, Bilirubin-
urie, acholische Stiihle, VergréBerung
oder Empfindlichkeit der Leber achten.
Die Patienten sollten angewiesen wer-
den, umgehend den Arzt aufzusuchen,
wenn diese Symptome auftreten.

Wenn die Serumspiegel von AST oder
ALT wahrend der Therapie auf mehr als
das 5fache der Obergrenze des Nor-
malbereichs ansteigen, muss Nevira-
pin sofort abgesetzt werden. Sinken
die Serumspiegel von AST oder ALT
auf die Ausgangswerte zuriick und

weist der Patient weder klinische An-
zeichen oder Symptome einer Hepati-
tis noch Hautausschldge, konstitutio-
nelle Symptome oder andere Befunde,
die auf eine gestorte Organfunktion
hindeuten, auf, besteht im Einzelfall
die Mdglichkeit, die Nevirapin-Behand-
lung mit der Anfangsdosis von 200 mg/
Tag fiir die ersten 14 Tage und an-
schlieBend mit 400 mg/Tag fortzu-
setzen. In solchen Fillen ist eine haufi-
gere Uberpriifung der Leberfunktions-
werte erforderlich. Wenn erneut von
der Norm abweichende Leberfunk-
tionswerte auftreten, ist Nevirapin
dauerhaft abzusetzen.

Tritt eine klinisch manifeste Hepatitis
auf, die sich durch Anorexie, Nausea,
Erbrechen, lkterus zusammen mit La-
borbefunden wie méaBig oder stark
verdnderten Leberfunktionswerten
(abgesehen von y-Glutamyltransferase
[v-GT, GGT]) zeigt, muss die Nevirapin-
Behandlung dauerhaft abgebrochen
werden. Viramune darf Patienten, bei
denen die Behandlung wegen klinisch
manifester Nevirapin-bedingter Hepa-
titis abgebrochen wurde, nicht erneut
gegeben werden.

Lebererkrankungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vira-
mune bei Patienten mit signifikanten zugrun-
de liegenden Leberfunktionsstérungen ist
nicht erwiesen. Viramune darf bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh C) nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Aufgrund pharmakokineti-
scher Untersuchungsergebnisse sollte Ne-
virapin bei Patienten mit maBiger Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh B) nur mit
Vorsicht angewendet werden. Patienten mit
chronischer Hepatitis B oder C, die mit einer
antiretroviralen Kombinationstherapie be-
handelt werden, haben ein erhéhtes Risiko
fUr schwere und maglicherweise letale Aus-
wirkungen auf die Leber. Im Falle einer anti-
viralen Begleittherapie gegen Hepatitis B
und C wird auf die Fachinformation dieser
Arzneimittel verwiesen.

Patienten mit vorbestehenden Leberfunk-
tionsstoérungen, einschlieBlich chronischer
aktiver Hepatitis, zeigen bei einer antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie mit gréBerer
Haufigkeit Veranderungen der Leberwerte
und mussen nach den Ublichen Richtlinien
Uberwacht werden. Bei Hinweisen auf eine
Verschlimmerung der Lebererkrankung bei
solchen Patienten muss eine Unterbrechung
oder ein Abbruch der Therapie erwogen
werden.

Weitere Warnhinweise

Postexpositionelle Prophylaxe: Von schwer-
wiegender Leberschadigung einschlieBlich
Leberversagen mit Erfordernis einer Trans-
plantation ist in einzelnen Fallen nicht HIV-1-
infizierter Patienten berichtet worden, die
mehrere Dosen Viramune im Rahmen der
postexpositionellen Prophylaxe (PEP), einer
nicht zugelassenen Anwendung, eingenom-
men hatten. Uber die Verwendung von Vira-
mune zur PEP, insbesondere auch hinsicht-
lich der Behandlungsdauer, gibt es keine
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gezielte Studie und deshalb wird nachdriick-
lich von einer derartigen Verwendung abge-
raten.

Eine Kombinationstherapie mit Nevirapin
fuhrt nicht zu einer Heilung der HIV-1-Infek-
tion. Bei den Patienten kénnen weiterhin
Krankheiten, die bei einer fortgeschrittenen
HIV-1-Infektion zu beobachten sind, auf-
treten, z. B. opportunistische Infektionen.

Hormonale Verhltungsmittel auBer Depot-
Medroxyprogesteron-Acetat (DMPA) diirfen
von Frauen, die Nevirapin einnehmen, nicht
als einzige Verhttungsmittel verwendet wer-
den, da Viramune eventuell die Plasmaspie-
gel dieser Arzneimittel senken kann. Des-
wegen und um das Risiko einer HIV-Uber-
tragung zu vermindern, werden mechani-
sche Verhltungsmethoden (z. B. Kondome)
empfohlen. Wird neben der Behandlung mit
Nevirapin eine postmenopausale Hormon-
therapie angewendet, ist deren therapeu-
tische Wirkung zu Uberwachen.

Gewicht und metabolische Parameter:
Wahrend einer antiretroviralen Therapie kén-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglucosewerte auftre-
ten. Diese Veranderungen kénnen teilweise
mit der Behandlung der Erkrankung und
dem Lebensstil zusammenhangen. In eini-
gen Féllen ist ein Einfluss der Behandlung
auf die Lipide erwiesen, wahrend es flir die
Gewichtszunahme keinen klaren Nachweis
eines Zusammenhangs mit einer bestimm-
ten Behandlung gibt. Fur die Uberwachung
der Blutlipid- und Blutglucosewerte wird
auf die anerkannten HIV-Therapieleitlinien
verwiesen. Die Behandlung von Lipidsto-
rungen sollte nach klinischem Ermessen
erfolgen.

Im Rahmen von klinischen Studien stand
Viramune mit einem Anstieg des HDL-Cho-
lesterins und einer generellen Verbesserung
des Verhdltnisses von Gesamtcholesterin
zu HDL-Cholesterin in Zusammenhang. Auf-
grund fehlender spezifischer Studien ist die
klinische Bedeutung dieser Erkenntnisse
bisher jedoch noch nicht bekannt. AuBer-
dem wurde fur Viramune keine Beeintrach-
tigung der Blutglucosewerte nachgewiesen.

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktorielle
Atiologie angenommen wird (darunter An-
wendung von Kortikosteroiden, Alkohol-
konsum, schwere Immunsuppression, ho-
herer Body-Mass-Index), wurden Falle von
Osteonekrose insbesondere bei Patienten
mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/
oder Langzeitanwendung einer antiretro-
viralen Kombinationstherapie (ART) berich-

tet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und
-schmerzen, Gelenksteife oder Schwierig-
keiten bei Bewegungen den Arzt aufzusu-
chen.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-1-
infizierten Patienten mit schwerem Immun-
defekt kann sich zum Zeitpunkt der Einlei-
tung einer antiretroviralen Kombinations-
therapie (ART) eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale op-
portunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren klinischen Leiden oder zur
Verschlechterung von Symptomen flhrt.
Typischerweise wurden solche Reaktionen
innerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Wichtige
Beispiele sind CMV-Retinitis, generalisierte
und/oder lokalisierte mykobakterielle Infek-
tionen und Pneumocystis-jirovecii-Pneumo-
nie. Jedes Entziindungssymptom ist zu be-
werten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten. Es liegen auch Berichte Uber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus
Basedow und Autoimmunhepatitis) vor, die
im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auf-
traten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auf-
tretens sehr variabel und diese Ereignisse
kénnen viele Monate nach Beginn der Be-
handlung auftreten.

Aufgrund der vorhandenen pharmakokineti-
schen Daten wird die gleichzeitige Anwen-
dung von Rifampicin und Nevirapin nicht
empfohlen. Ausserdem wird die gleichzeiti-
ge Anwendung der folgenden Wirkstoffe
mit Viramune nicht empfohlen: Efavirenz,
Ketoconazol, Etravirin, Rilpivirin, Elvitegra-
vir (in Kombination mit Cobicistat), Ataza-
navir (in Kombination mit Ritonavir), Fosam-
prenavir (sofern nicht gleichzeitig mit nied-
rig dosiertem Ritonavir angewendet) (siehe
Abschnitt 4.5).

Granulozytopenien sind haufig mit Zidovudin
assoziiert. Bei Patienten, die gleichzeitig
Nevirapin und Zidovudin erhalten, besonders
bei Kindern und Jugendlichen, bei Patien-
ten, die hohere Zidovudin-Dosen erhalten
oder bei Patienten mit mangelnder Kno-
chenmarkreserve, insbesondere bei fortge-
schrittener HIV-Erkrankung, besteht ein er-
hohtes Risiko fur das Auftreten von Granulo-
zytopenie. Die hamatologischen Parameter
dieser Patienten sind sorgfaltig zu Uberwa-
chen.

Uberempfindlichkeit

Sucrose: Viramune Suspension zum Ein-
nehmen enthélt 150 mg Sucrose pro Millili-
ter. Patienten mit seltenen hereditaren Sto-

rungen wie Fructose-Intoleranz, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder einem Sucro-
se-Isomaltase-Defizit sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Sorbitol: Viramune Suspension zum Ein-
nehmen enthalt 162 mg Sorbitol pro Millili-
ter. Patienten mit hereditarer Fructoseinto-
leranz (HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht
einnehmen/erhalten.

Methyl- und Propyl-4-hydroxybenzoat: Vira-
mune Suspension zum Einnehmen enthalt
Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat, welche allergische Reaktionen
(mdglicherweise verzdgert) ausldsen kdnnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nevirapin ist ein Induktor von CYP3A und
maoglicherweise auch von CYP2B6, mit einer
maximalen  Induktion innerhalb  von
2-4 Wochen nach Beginn der Behandlung
mit Mehrfachgaben.

Arzneimittel, die diesen Stoffwechselweg
nutzen, kdnnen verringerte Plasmaspiegel
aufweisen, wenn sie zusammen mit Nevira-
pin angewendet werden. Daher wird die
sorgfaltige Uberwachung der therapeu-
tischen Wirksamkeit von gemeinsam mit
Nevirapin angewendeten Arzneimitteln, die
der P450-Metabolisierung unterliegen, emp-
fohlen.

Die Resorption von Nevirapin wird durch
Nahrungsmittel, Antazida oder Arzneimittel,
die mit einem alkalischen Puffer formuliert
sind, nicht beeintrachtigt.

Die Daten zu Wechselwirkungen werden als
geometrisches Mittel mit einem 90%igen
Konfidenz-Intervall (90 % KI) angegeben,
wenn diese Daten verflgbar sind. n.b. =
nicht bestimmt, T = erhéht, | = verringert,
< = keine Auswirkung.

Siehe Tabelle unten

Weitere Angaben

Nevirapin-Metaboliten: In Studien mit huma-
nen Lebermikrosomen konnte gezeigt wer-
den, dass die Bildung hydroxylierter Nevira-
pin-Metaboliten in Anwesenheit von Dap-
son, Rifabutin, Rifampicin und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol nicht beeintrachtigt wurde.
Ketoconazol und Erythromycin hemmten
die Bildung dieser Metaboliten signifikant.

Arzneimittel
nach Anwendungsgebieten

Wechselwirkungen

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung

ANTIINFEKTIVA

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL

NRTIs

Didanosin
100-150 mg 2 x taglich

Didanosin AUC « 1,08 (0,92-1,27)
Didanosin C;, n.b.
Didanosin G, <» 0,98 (0,79-1,21)

Didanosin und Viramune kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Emtricitabin

Emtricitabin ist kein Inhibitor der humanen CYP 450 Enzyme.

Viramune und Emtricitabin konnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Fortsetzung auf Seite 5
007441-65909-100
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Arzneimittel
nach Anwendungsgebieten

Wechselwirkungen

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung

150 mg 2 x taglich

Abacavir In humanen Lebermikrosomen hemmte Abacavir Cyto- Viramune und Abacavir kbnnen ohne Dosis-
chrom P450-Isoformen nicht. anpassung gleichzeitig angewendet werden.
Lamivudin Keine Veranderung der scheinbaren Clearance oder des | Lamivudin und Viramune k&nnen ohne Dosis-

Verteilungsvolumens. Dies legt nahe, dass Nevirapin kei-
nen Induktionseffekt auf die Lamivudin-Clearance hat.

anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Stavudin
30/40 mg 2 x taglich

Stavudin AUC « 0,96 (0,89-1,03)

Stavudin C;, n.b.

Stavudin C,,, <» 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: Im Vergleich mit historischen Kontrollgruppen
waren die Plasmaspiegel unverandert.

Stavudin und Viramune kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Tenofovir
300 mg 1 x taglich

Tenofovir-Plasmaspiegel bleiben bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Nevirapin unverandert.

Nevirapin-Plasmaspiegel werden durch die gleichzeitige
Anwendung von Tenofovir nicht beeinflusst.

Tenofovir und Viramune kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Zidovudin
100-200 mg 3 x taglich

Zidovudin AUC | 0,72 (0,60-0,96)

Zidovudin C;, n.b.

Zidovudin C,,, 1 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidovudin hat keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Nevirapin.

Zidovudin und Viramune k&nnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Granulozytopenien sind haufig mit Zidovudin as-
soziiert. Bei Patienten, die gleichzeitig Nevirapin
und Zidovudin erhalten, besonders bei Kindern
und Jugendlichen, bei Patienten, die héhere
Zidovudin-Dosen erhalten oder bei Patienten mit
mangelnder Knochenmarkreserve, insbesondere
bei fortgeschrittener HIV-Erkrankung, besteht ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten von Granulozy-
topenie. Die hdmatologischen Parameter dieser
Patienten sind sorgféltig zu Uberwachen.

NNRTIs

Efavirenz
600 mg 1 x taglich

Efavirenz AUC { 0,72 (0,66 - 0,86)
Efavirenz C,;, 1 0,68 (0,65-0,81)
Efavirenz G, + 0,88 (0,77 -1,01)

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und
Viramune (siehe Abschnitt 4.4) wird wegen der
additiven Toxizitat und des fehlenden Nutzens
hinsichtlich der Wirksamkeit beider NNRTIs ge-
gentber einem NNRTI alleine nicht empfohlen
(bezuglich der Ergebnisse der 2NN-Studie siehe
Abschnitt 5.1).

Etravirin Die gleichzeitige Anwendung von Etravirin mit Nevirapin | Die gleichzeitige Anwendung von Viramune und
kann zu einer signifikanten Verminderung der Plasmakon- | NNRTIs wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).
zentrationen von Etravirin und einem Verlust der thera-
peutischen Wirkung von Etravirin fUhren.

Rilpivirin Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Viramune und

NNRTIs wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

PROTEASEHEMMER

Atazanavir/Ritonavir
300/100 mg 1 x taglich
400/100 mg 1 x taglich

Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg:

Atazanavir/Ritonavir AUC | 0,58 (0,48-0,71)
Atazanavir/Ritonavir C,;, | 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavir/Ritonavir G, + 0,72 (0,60-0,86)

Atazanavir/Ritonavir 400/100 mg:
Atazanavir/Ritonavir AUC | 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/Ritonavir C,;, | 0,41 (0,27 - 0,60)
Atazanavir/Ritonavir C,, <» 1,02 (0,85-1,24)
(verglichen mit 300/100 mg ohne Nevirapin)
Nevirapin AUC T 1,25 (1,17 -1,34)

Nevirapin C,,,, T 1,32 (1,22-1,43)

Nevirapin C,,, T 1,17 (1,09-1,25)

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/Rito-,
navir und Viramune wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Darunavir/Ritonavir
400/100 mg 2 x t&glich

Darunavir AUC T 1,24 (0,97 - 1,57)
Darunavir C,, <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir G, T 1,40 (1,14-1,73)
Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin C,, T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin C,,, T 1,18 (1,02-1,37)

Darunavir und Viramune kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Fosamprenavir
1400 mg 2 x taglich

Amprenavir AUC | 0,67 (0,55 -0,80)
Amprenavir C,,,, + 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavir C,,, 1 0,75 (0,63-0,89)
Nevirapin AUC T 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin C,,, T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin C,.., T 1,25 (1,14-1,37)

Die gleichzeitige Anwendung von Fosamprenavir
und Viramune wird nicht empfohlen, wenn
Fosamprenavir nicht gleichzeitig mit Ritonavir
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

007441-65909-100
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Arzneimittel
nach Anwendungsgebieten

Wechselwirkungen

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung

Fosamprenavir/Ritonavir
700/100 mg 2 x taglich

Amprenavir AUC « 0,89 (0,77 -1,03)
Amprenavir C;, | 0,81 (0,69-0,96)
Amprenavir C,,, <> 0,97 (0,85-1,10)
Nevirapin AUC T 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin C,,, T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapin C,,, T 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenavir/Ritonavir und Viramune kénnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig angewendet
werden.

Lopinavir/Ritonavir
(Kapseln)
400/100 mg 2 x taglich

Erwachsene Patienten:

Lopinavir AUC { 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir C,,,,, + 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir C,,,, 4 0,81 (0,62-0,95)

Eine Dosiserhthung auf 533/133 mg (4 Kapseln)
oder 500/125 mg (5 Tabletten mit je 100/25 mg)
Lopinavir/Ritonavir 2 x taglich mit einer Mahlzeit
wird in Kombination mit Viramune empfohlen.
Eine Dosisanpassung von Viramune ist bei
gleichzeitiger Anwendung mit Lopinavir nicht
erforderlich.

Lopinavir/Ritonavir
(Losung zum Einnehmen)
300/75 mg/m?

Kinder und Jugendliche:
Lopinavir AUC | 0,78 (0,56 - 1,09)
Lopinavir C,,,, + 0,45 (0,25-0,82)

Bei Kindern ist eine Dosissteigerung von Lopinavir/
Ritonavir auf 300/75 mg/m? Korperoberflache
2 x taglich mit einer Mahlzeit in Betracht zu ziehen,

600 mg 2 x taglich

2 x taglich Lopinavir C,,,, 4 0,86 (0,64-1,16) wenn diese in Kombination mit Viramune ange-
wendet werden. Dies gilt besonders fur Patien-
ten, bei denen eine verringerte Empfindlichkeit
gegenUber Lopinavir/Ritonavir vermutet wird.

Ritonavir Ritonavir AUC « 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir und Viramune k&nnen ohne Dosis-

Ritonavir C,,, <> 0,93 (0,76-1,14)

Ritonavir C, ., <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: Die gleichzeitige Anwendung mit Ritonavir fUhrte
zu keiner Klinisch relevanten Verédnderung des Nevirapin-
Plasmaspiegels.

anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Saquinavir/Ritonavir

Begrenzte Daten zu mit Ritonavir geboosterten Saquinavir
Weichgelatinekapseln lassen keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen zwischen mit Ritonavir geboostertem
Saquinavir und Nevirapin erwarten.

Saquinavir/Ritonavir und Viramune kénnen ohne
Dosisanpassung gleichzeitig angewendet werden.

Tipranavir/Ritonavir
500/200 mg 2 x taglich

Es wurden keine spezifischen Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Die begrenzten Daten aus einer Phase-lla-Studie an
HIV-infizierten Patienten zeigten einen klinisch nicht
signifikanten Abfall von Tipranavir C;, um 20 %.

Tipranavir und Viramune kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

ENTRY-INHIBITOREN

300 mg 1 x taglich

Enfuvirtid Aufgrund des Stoffwechselweges werden keine klinisch | Enfuvirtid und Viramune kénnen ohne Dosis-
signifikanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen anpassung gleichzeitig angewendet werden.
zwischen Enfuvirtid und Nevirapin erwartet.

Maraviroc Maraviroc AUC «» 1,01 (0,6-1,55) Maraviroc und Viramune kdnnen ohne Dosis-

Maraviroc G, n.b.

Maraviroc C,,, <> 1,54 (0,94-2,52)

verglichen mit historischen Kontrollen
Nevirapin-Plasmakonzentrationen wurden nicht bestimmt,
es wird keine Beeinflussung erwartet.

anpassung gleichzeitig angewendet werden.

INTEGRASE-INHIBITOREN

400 mg 2 x taglich

Elvitegravir/Cobicistat Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Cobicistat, | Die gleichzeitige Anwendung von Viramune und
ein Cytochrom P450 3A-Inhibitor, hemmt Leberenzyme - | Elvitegravir in Kombination mit Cobicistat wird
sowie andere Stoffwechselwege - signifikant. Die gleich- | nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
zeitige Anwendung wirde daher wahrscheinlich zu ver-
anderten Plasmaspiegeln von Cobicistat und Viramune
fhren.

Raltegravir Es sind keine Klinischen Daten verflgbar. Aufgrund des Raltegravir und Viramune kénnen ohne Dosis-

Stoffwechselweges von Raltegravir wird keine Wechsel-
wirkung erwartet.

anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Fortsetzung auf Seite 7
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ANTIBIOTIKA

Clarithromycin
500 mg 2 x taglich

Clarithromycin AUC { 0,69 (0,62-0,76)
Clarithromycin C;, | 0,44 (0,30-0,64)
Clarithromycin C,, 10,77 (0,69-0,86)

Metabolit 14-OH Clarithromycin
AUC T 1,42 (1,16-1,73)
Metabolit 14-OH Clarithromycin
Cpmin <> 0(0,68-1,49)

Metabolit 14-OH Clarithromycin
Crax T 1,47 (1,21-1,80)

max
Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin C,,, T 1,28
Nevirapin C,,, T 1,24
verglichen mit historischen Kontrollen

Die Clarithromycin-Exposition war signifikant
herabgesetzt, die Exposition des Metaboliten
14-OH erhdht. Da der aktive Metabolit von
Clarithromycin eine verringerte Aktivitat gegen
den Mycobacterium-avium-intracellulare-Kom-
plex hat, kann auch die Gesamtaktivitat gegen
Krankheitserreger verandert sein. Eine alternative
Therapie anstelle von Clarithromycin, wie bei-
spielsweise Azithromycin, sollte in Betracht ge-
zogen werden. Eine engmaschige Uberwachung
hinsichtlich einer Beeintrachtigung der Leber
wird empfohlen.

Rifabutin
150 oder 300 mg 1 x taglich

Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutin C,,;, <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin C,,,, T 1,28 (1,09-1,51)

Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Coin T 1,22 (0,86-1,74)
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Crax T 1,29 (0,98-1,68)

max
Im Vergleich mit historischen Daten wurde ein klinisch
nicht relevanter Anstieg der scheinbaren Clearance von
Nevirapin (um 9 %) berichtet.

Es wurden keine signifikanten Auswirkungen
auf die Mittelwerte der pharmakokinetischen
Parameter von Rifabutin und Viramune gesehen.
Rifabutin und Viramune kénnen ohne Dosisan-
passung gleichzeitig angewendet werden.
Jedoch kann es wegen der hohen interindividu-
ellen Variabilitat bei einigen Patienten zu einem
betrachtlichen Anstieg der Rifabutin-Konzentra-
tion und einem daraus resultierenden erhdhten
Risiko einer Rifabutin-Toxizitdt kommen. Die
gleichzeitige Anwendung sollte daher mit
Vorsicht erfolgen.

Rifampicin
600 mg 1 x taglich

Rifampicin AUC « 1,11 (0,96-1,28)
Rifampicin C,;, n.b.

Rifampicin C,,, <> 1,06 (0,91-1,22)
Nevirapin AUC { 0,42

Nevirapin C,,,, | 0,32

Nevirapin C,, + 0,50

verglichen mit historischen Daten

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin
und Viramune wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Arzte, die mit Tuberkulose infizierte
Patienten behandeln mtssen und eine Viramune
enthaltende Therapie anwenden, sollten statt-
dessen die gleichzeitige Anwendung mit Rifabutin
in Betracht ziehen.

ANTIMYKOTIKA

Fluconazol
200 mg 1 x taglich

Fluconazol AUC « 0,94 (0,88-1,01)
Fluconazol C,, <> 0,93 (0,86-1,01)
Fluconazol C,,,, «<» 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapin-Plasmaspiegel: T100 % verglichen mit histori-
schen Daten zur alleinigen Gabe von Nevirapin

Bei gleichzeitiger Anwendung beider Arznei-
mittel, sollte dies wegen der héheren Viramune-
Exposition mit besonderer Sorgfalt erfolgen und
sollten die Patienten engmaschig Uberwacht
werden.

ltraconazol
200 mg 1 x taglich

ltraconazol AUC | 0,39
ltraconazol C,;, + 0,13
ltraconazol C,.., 4 0,62

max
Nevirapin: Die pharmakokinetischen Parameter von
Nevirapin zeigten keine signifikante Veranderung.

Bei gleichzeitiger Anwendung dieser beiden
Arzneimittel sollte eine Dosiserhéhung von
ltraconazol in Betracht gezogen werden.

Ketoconazol
400 mg 1 x taglich

Ketoconazol AUC | 0,28 (0,20 - 0,40)
Ketoconazol C,, n.b.

Ketoconazol G, 4 0,56 (0,42-0,73)
Nevirapin-Plasmaspiegel: T 1,15-1,28
verglichen mit historischen Kontrollen

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol
und Viramune wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

VIROSTATIKA GEGEN CHRONISCHE HEPATITIS B UND C

Adefovir

Ergebnisse von in-vitro-Studien zeigten, dass Nevirapin
durch Adefovir schwach antagonisiert wird (siehe Ab-
schnitt 5.1). Dies wurde in klinischen Studien nicht be-
statigt; mit einer verminderten Wirksamkeit ist daher nicht
zu rechnen. Adefovir beeinflusste keine der Ublichen
CYP-Isoformen, die bekanntermaBen am menschlichen
Arzneimittel-Metabolismus beteiligt sind, und wird renal
ausgeschieden. Es werden keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen erwartet.

Adefovir und Viramune kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Entecavir

Entecavir ist kein Substrat, Induktor oder Inhibitor des
Cytochrom-P450 (CYP 450)-Enzyms. Aufgrund des
Stoffwechselweges von Entecavir werden keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen erwartet.

Entecavir und Viramune kénnen ohne Dosisan-
passung gleichzeitig angewendet werden.

007441-65909-100
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel
nach Anwendungsgebieten

Wechselwirkungen

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung

Interferone
(pegyliertes Interferon
alfa-2a und alfa-2b)

Interferone haben keine bekannte Wirkung auf CYP3A4
oder 2B6. Es werden keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen erwartet.

Interferone und Viramune k&nnen ohne Dosisan-
passung gleichzeitig angewendet werden.

Ribavirin

Ergebnisse von In-vitro-Studien zeigten, dass Nevirapin
durch Ribavirin schwach antagonisiert wird (sieche Ab-
schnitt 5.1). Dies wurde in Klinischen Studien nicht be-
statigt; mit einer verminderten Wirksamkeit ist daher nicht
zu rechnen. Ribavirin hemmt nicht die Cytochrom-P450-
Enzyme. Toxizitatsstudien ergaben keinen Hinweis, dass
Ribavirin Leberenzyme induziert. Es werden keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen erwartet.

Ribavirin und Viramune kénnen ohne Dosisan-
passung gleichzeitig angewendet werden.

Telbivudin

Telbivudin ist kein Substrat, Induktor oder Inhibitor des
Cytochrom-P450 (CYP 450)-Enzyms. Aufgrund des Stoff-
wechselweges von Telbivudin werden keine Klinisch rele-
vanten Wechselwirkungen erwartet.

Telbivudin und Viramune kénnen ohne Dosisan-
passung gleichzeitig angewendet werden.

ANTAZIDA

Cimetidin

Cimetidin: Es wurde keine signifikante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Parameter von Cimetidin beobachtet.

Nevirapin C,,,, T 1,07

Cimetidin und Viramune kénnen ohne Dosisan-
passung gleichzeitig angewendet werden.

ANTITHROMBOTIKA

Warfarin Die Interaktion zwischen Nevirapin und dem Antithrombo- | Eine engmaschige Uberwachung der Gerin-
tikum Warfarin ist komplex. Bei gleichzeitiger Anwendung | nungsparameter ist erforderlich.
kann es sowohl zur Zunahme als auch zur Abnahme der
Gerinnungszeit kommen.

KONTRAZEPTIVA

Depot-Medroxyprogesteron-
Acetat (DMPA)
150 mg alle 3 Monate

DMPA AUC «
DMPA C,,, «
DMPA C,,,, &

max
Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin C,,, T 1,20

Die gleichzeitige Anwendung mit Viramune ver-
anderte die suppressive Wirkung von DMPA auf
den Eisprung nicht. DMPA und Viramune kdnnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig angewendet
werden.

Ethinylestradiol (EE) 0,035 mg

EE AUC | 0,80 (0,67-0,97)
EE C,,, N.b.

EE C, < 0,94 (0,79-1,12)

Norethindron (NET)
1,0 mg 1 x taglich

NET AUC | 1,81 (0,70-0,93)
NET G, N.b.
NET C,.., | 0,84 (0,73-0,97)

Frauen, die Viramune einnehmen, sollten keine
oralen hormonellen Kontrazeptiva als einzige Me-
thode zur Schwangerschaftsverhiitung anwenden
(siehe Abschnitt 4.4). Welche Dosierungen fiir
hormonelle Kontrazeptiva (oral oder in anderen
Anwendungsformen) in Kombination mit Viramu-
ne hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit ange-
messen sind, wurde - mit Ausnahme von DMPA -
nicht ermittelt.

ANALGETIKA/OPIOIDE

Methadon
Individuelle Dosierung
des Patienten

Methadon AUC | 0,40 (0,31-0,51)
Methadon C;, n.b.

Methadon C,.,, 4 0,58 (0,50-0,67)

Patienten unter Methadon, die eine Viramune-
Therapie beginnen, sollten auf Entzugssymptome
beobachtet werden; ihre Methadon-Dosis ist
entsprechend anzupassen.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Nevirapin-Serumkonzentrationen kénnen durch gleich-
zeitige Anwendung von pflanzlichen Zubereitungen, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, verrin-
gert werden. Dies geht auf die Induktion von Arzneimittel
metabolisierenden Enzymen bzw. Transportproteinen
durch Johanniskraut zurtick.

Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut
enthalten, dlrfen nicht gleichzeitig mit Viramune
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Falls
ein Patient bereits Johanniskraut zu sich nimmt,
sind Nevirapin- und mdéglichst auch Virenkonzen-
trationen zu Uberprifen und ist die Einnahme von
Johanniskraut abzubrechen. Nach dem Absetzen
von Johanniskraut kénnen die Nevirapin-Kon-
zentrationen ansteigen. Die Viramune-Dosierung
kénnte einer Anpassung bedurfen. Die Induktions-
wirkung kann nach Absetzen von Johanniskraut
2 Wochen und langer anhalten.

007441-65909-100
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter / Kontrazeption
bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter durfen orale
Kontrazeptiva nicht als einzige Methode
zur Schwangerschaftsverhitung anwenden,
weil Nevirapin die Plasmakonzentration
dieser Arzneimittel verringern kénnte (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Derzeit verflgbare Daten von Schwangeren
zeigen keine zu Missbildungen flhrende
oder den Fetus / das Neugeborene betref-
fende Toxizitat. Bisher sind keine anderen
einschlagigen epidemiologischen Daten
verfugbar. In reproduktionstoxikologischen
Studien, die an trachtigen Ratten und Kanin-
chen durchgefuhrt wurden, konnten keine
teratogenen Wirkungen nachgewiesen wer-
den (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine
hinreichenden und kontrollierten Studien bei
schwangeren Frauen vor. Es ist Vorsicht ge-
boten, wenn Nevirapin schwangeren Frauen
verschrieben wird (sieche Abschnitt 4.4). Da
Lebertoxizitdt bei Frauen mit einer CD4+-
Zellzahl > 250 mm® und nachweisbarer
HIV-1-RNA im  Plasma (= 50 Kopien/ml)
haufiger auftritt, sollte dieser Umstand bei
der therapeutischen Entscheidung in Be-
tracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es bestehen keine hinreichenden Belege
daflr, dass das Fehlen eines erhdhten Toxi-
zitatsrisikos, wie es bei vorbehandelten
Frauen mit nicht nachweisbarer Viruslast
(< 50 HIV-1-Kopien/ml im Plasma) und
CD4+-Zellzahlen > 250 Zellen/mm? zu Be-
ginn der Nevirapin-Behandlung festgestellt
wurde, auch auf schwangere Frauen Uber-
tragen werden kann. In allen randomisierten
Studien, die sich speziell mit diesem Thema
beschéftigten, waren Schwangere von der
Teilnahme ausgeschlossen, und auch in
den Kohortenstudien ebenso wie in den
Metaanalysen waren Schwangere zahlen-
maBig unterreprasentiert.

Stillzeit

Es wird empfohlen, dass HIV—infizierte
Frauen nicht stillen, um eine Ubertragung
von HIV auf das Kind zu vermeiden.

Fertilitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurde
bei Ratten eine Beeintrachtigung der Ferti-
litdt nachgewiesen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstluchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Jedoch sollten die Patienten
darauf hingewiesen werden, dass wéahrend
der Viramune-Behandlung Nebenwirkungen
wie Mudigkeit auftreten konnen. Bei der ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
beim Bedienen von Maschinen ist daher
Vorsicht geboten. Beim Auftreten von MU-
digkeit sollten Patienten potenziell gefahr-
liche Tatigkeiten (z.B. Teilnahme am Stra-

007441-65909-100

Benverkehr, Bedienen von Maschinen) ver-
meiden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Uber alle Studien hinweg am héaufigs-
ten berichteten Nebenwirkungen, die mit
Viramune in Verbindung gebracht wurden,
waren Hautausschlag, allergische Reak-
tionen, Hepatitis, abnormer Leberfunktions-
test, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauch-
schmerzen, Mudigkeit, Fieber, Kopfschmer-
zen und Myalgie.

Die Erfahrungen nach Markteinfihrung
zeigten als schwerwiegendste Neben-
wirkungen  Stevens-Johnson-Syndrom/
toxisch epidermale Nekrolyse, schwere He-
patitis bzw. Leberversagen und arzneimit-
telbedingte Reaktionen mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen, in Form
von Hautausschlag zusammen mit ande-
ren konstitutionellen Symptomen wie Fie-
ber, Arthralgie, Myalgie und Lymphadeno-
pathie sowie zusatzlicher Beteiligung der
inneren Organe, welche sich als Hepatitis,
Eosinophilie, Granulozytopenie und Nie-
renfunktionsstérungen &uBert. Die ersten
18 Behandlungswochen sind ein kritischer
Zeitraum, wahrend dessen engmaschige
Uberwachung erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Von folgenden Nebenwirkungen wurde be-
richtet, die moglicherweise mit der Anwen-
dung von Viramune in Zusammenhang ste-
hen. Die geschatzten Haufigkeiten basieren
auf Nebenwirkungen, die aus den gesam-
melten Daten mehrerer klinischer Studien
stammen und fUr die ein Zusammenhang
mit der Viramune-Behandlung in Betracht
gezogen wurde.

Die Haufigkeit ist gemaB der folgenden
Konvention definiert: sehr haufig (= 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

haufig: Granulozytopenie
gelegentlich:  Anémie

Erkrankungen des Immunsystems

haufig: Uberempfindlichkeit  (ein-
schlieBlich anaphylaktische
Reaktionen,  Angioddem,
Urtikaria)

gelegentlich:  anaphylaktische Reaktionen

selten: arzneimittelbedingte Reak-

tionen mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen

Erkrankungen des Nervensystems
haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen
haufig: Hepatitis (einschlieBlich
schwere und lebensbedroh-

liche Leberschadigungen)

(1,9%)

gelegentlich:  Gelbsucht

selten: fulminante Hepatitis  (mit
moglicherweise tédlichem
Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes

sehr haufig:  Hautausschlag (12,5 %)

gelegentlich:  Stevens-Johnson-Syndrom /
toxisch epidermale Nekroly-
se (mit moglicherweise todli-
chem Ausgang) (0,2 %), An-

gioddem, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
gelegentlich:  Arthralgie, Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
haufig: Fieber, Mudigkeit

Untersuchungen

haufig: von der Norm abweichende
Leberfunktionstests (erhdh-
te ALT, erhdhte Transamina-
sen, erhdhte AST, erhdhte
v-GT, erhéhte Leberenzym-
werte, Hypertransaminasae-
mie)

verringerter Phosphorwert im
Blut, erhdhter Blutdruck

gelegentlich:

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

In Studie 1100.1090, aus der die Mehrzahl
der in Zusammenhang mit Nevirapin ste-
henden Meldungen zu Nebenwirkungen
(n = 28) stammt, kamen Granulozytopenien
bei Patienten unter Plazebo haufiger vor als
bei Patienten unter Nevirapin (3,3 % versus
2,5%).

Anaphylaktische Reaktionen traten nach
Markteinfihrung auf, wurden jedoch nicht in
randomisierten, kontrollierten klinischen Stu-
dien beobachtet. Die Haufigkeitsangaben
wurden anhand einer statistischen Berech-
nung ermittelt, basierend auf der Gesamt-
zahl an Patienten, die Nevirapin in rando-
misierten, kontrollierten klinischen Studien
erhielten (n =2 718).

Verringerter Phosphorwert im Blut und
erhoéhter Blutdruck wurden in klinischen
Studien bei gleichzeitiger Anwendung von
Tenofovir und Emtricitabin beobachtet.

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie kén-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg
der Blutlipid- und Blutglucosewerte auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Von den folgenden Nebenwirkungen wurde
ebenfalls berichtet, wenn Nevirapin in Kom-
bination mit anderen antiretroviralen Sub-
stanzen angewendet wurde: Pankreatitis,
periphere Neuropathie und Thrombozyto-
penie. Diese Nebenwirkungen treten haufig
in Verbindung mit anderen antiretroviralen
Substanzen auf und kdnnen erwartet wer-
den, wenn Nevirapin in Kombination mit
diesen angewendet wird; es ist jedoch un-
wahrscheinlich, dass sie auf die Behand-
lung mit Nevirapin zurlckzufUhren sind.
Selten wurde Uber hepatorenale Syndrome
berichtet.




Fachinformation

Viramune® 50 mg / 5 ml
Suspension zum Einnehmen

~\ Boehringer
||| IV Ingelheim

10

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entzlindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z.B. Morbus Basedow
und Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist
der Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel
und diese Ereignisse kénnen viele Monate
nach Beginn der Behandlung auftreten
(siehe Abschnitt 4.4).

Falle von Osteonekrose wurden insbeson-
dere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Langzeitanwendung einer antire-
troviralen Kombinationstherapie (ART) be-
richtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist un-
bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Haut- und Unterhautgewebe

Die héufigste klinische Nebenwirkung von
Nevirapin ist Hautausschlag; in kontrollierten
klinischen Studien trat ein Viramune-beding-
ter Hautausschlag, bei 12,5 % der Patienten
unter Kombinationsbehandlung auf.

Der Hautausschlag ist in der Regel eine
leicht bis m&Big ausgepragte makulopapu-
|6se, erythematdse Hauteruption mit oder
ohne Juckreiz, die am Stamm, im Gesicht
und an den Extremititen auftritt. Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktische
Reaktionen, Angioddem und Urtikaria) wur-
den berichtet. Hautausschlage treten isoliert
oder in Verbindung mit arzneimittelbeding-
ten Reaktionen mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen, in Form von Hautaus-
schlag zusammen mit anderen konstitutio-
nellen Symptomen wie Fieber, Arthralgie,
Myalgie und Lymphadenopathie sowie zu-
satzlicher Beteiligung der inneren Organe,
welche sich als Hepatitis, Eosinophilie,
Granulozytopenie und Nierenfunktionssto-
rungen auBert, auf.

Bei mit Nevirapin behandelten Patienten
traten schwerwiegende und lebensbedroh-
liche Auswirkungen auf die Haut auf, darun-
ter Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxisch epidermale Nekrolyse (TEN). Letale
Verlaufe von SJS, TEN und arzneimittelbe-
dingten Reaktionen mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen sind bekannt gewor-
den. Die Mehrzahl der schwerwiegenden
Hautausschlage trat innerhalb der ersten
6 Behandlungswochen auf; bei einigen war
eine stationdre Aufnahme und bei einem
Patienten eine chirurgische Intervention er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Leber und Galle

Die meisten beobachteten Veranderungen
von Laborwerten sind Anstiege von Leber-
funktionswerten, darunter ALT, AST, y-GT,
Gesamtbilirubin und alkalische Phosphata-
se. Am haufigsten sind asymptomatische
Anstiege der y-GT-Konzentration. Von lkte-
rus-Fallen ist berichtet worden. Félle von
Hepatitis (schwere und lebensbedrohliche
Leberschadigung, einschlieBlich letal verlau-
fener akuter Lebernekrose) sind bei mit
Nevirapin behandelten Patienten festgestellt
worden. Der beste Indikator fir nachfolgen-
de schwerwiegende hepatische Ereignisse
waren erhohte Leberfunktionswerte zu Be-
ginn der Behandlung. Die ersten 18 Behand-

lungswochen sind ein kritischer Zgitraum,
wahrend dessen eine engmaschige Uberwa-
chung erforderlich ist (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

GemaB der Erfahrung mit 361 in klinischen
Studien behandelten Kindern und Jugend-
lichen - von denen die Mehrzahl eine Kom-
binationsbehandlung mit Zidovudin und/
oder Didanosin erhielten - waren die hdu-
figsten berichteten Nebenwirkungen, die
mit Nevirapin in Verbindung gebracht wur-
den, ahnlich denen, die bei Erwachsenen
beobachtet wurden. Granulozytopenie wur-
de bei Kindern haufiger festgestellt. In einer
offenen klinischen Studie (ACTG 180) trat
Granulozytopenie - bewertet als in Zusam-
menhang mit dem Arzneimittel stehend -
bei 5 von 37 Patienten (13,5%) auf. In
ACTG 245, einer doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten Studie, betrug die Haufigkeit
schwerer in Zusammenhang mit dem Arz-
neimittel stehender Granulozytopenien 5 von
305 Patienten (1,6 %). Einzelfalle von Ste-
vens-Johnson-Syndrom oder Ubergangs-
syndrom vom Stevens-Johnson-Syndrom
zu toxisch epidermaler Nekrolyse sind bei
diesem Kollektiv beobachtet worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fiir eine Nevirapin-Uberdosierung ist kein
Antidot bekannt. Es wurden Félle von Uber-
dosierungen mit Tagesdosen zwischen
800 mg und 6 000 mg Uber bis zu 15 Tage
berichtet. Bei diesen Patienten wurden
Odeme, Erythema nodosum, Miidigkeit,
Fieber, Kopfschmerz, Schlaflosigkeit, Ubel-
keit, pulmonale Infiltrate, Hautausschlag,
Schwindel, Erbrechen, erhohte Transami-
nasen und Gewichtsverlust beobachtet. All
diese Erscheinungen verschwanden nach
dem Absetzen von Nevirapin.

Kinder und Jugendliche

Es wurde ein Fall einer versehentlichen
massiven Uberdosierung bei einem Neuge-
borenen berichtet. Die eingenommene Do-
sis Uberschritt die empfohlene Tagesdosis
von 2 mg/kg um das 40fache. Es wurden
eine leichte isolierte Neutropenie und Hy-
perlaktatamie beobachtet, die sich innerhalb
einer Woche ohne klinische Komplikationen
spontan zurlickbildeten. Der Entwicklungs-
verlauf des Kindes war auch ein Jahr nach
der Geburt unauffallig.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Arzneimittel zur systemischen Anwendung,

nicht-nukleosidischer Reverser-Transkriptase-
Hemmer, ATC-Code: JOSAGO1

Wirkmechanismus

Nevirapin ist ein NNRTI des HIV-1. Nevirapin
ist ein nicht-kompetitiver Hemmer der re-
versen Transkriptase von HIV-1, der jedoch
die Wirkung der reversen Transkriptase von
HIV-2 oder der eukaryoten DNA-Polyme-
rasen o, B, y oder & biologisch nicht signifi-
kant hemmt.

Antivirale Wirkung in vitro

Der mediane ECg,-Wert (50%ige Hemm-
konzentration) von Nevirapin liegt bei
63 nM gegen ein Testpanel von HIV-1-Isola-
ten der Gruppe M mit den Subtypen A, B, C,
D, F, G und H sowie von zirkulierenden
rekombinanten Formen (CRF), CRFO1_AE,
CRF02_AG und CRF12_BF, die sich in hu-
man-embryonischen  Nierenzellen 293
replizieren. Bei einem Testpanel von 2 923
klinischen HIV-1-Isolaten vorwiegend des
Subtyps B betrug der mittlere EC5y-Wert
90 nM. Vergleichbare ECgy-Werte wurden
bei der Messung der antiviralen Aktivitat
von Nevirapin in peripheren mononuklearen
Blutzellen, bei von Monozyten abgeleiteten
Makrophagen oder lymphoblastoiden Zell-
linien, erreicht. Nevirapin hatte in Zellkulturen
keine antivirale Aktivitdt gegen Isolate von
HIV-1 der Gruppe O und gegen HIV-2-Iso-
late.

Die Anti-HIV-1-Aktivitat von Nevirapin in
Kombination mit Efavirenz erwies sich in
vitro als stark antagonistisch (siehe Ab-
schnitt 4.5) und als additiv bis antagonistisch
in Kombination mit dem Proteasehemmer
Ritonavir oder dem Fusionshemmer Enfuvir-
tid. Nevirapin zeigte eine additive bis syner-
gistische Anti-HIV-1-Aktivitat in Kombination
mit den Proteasehemmern Amprenavir, Ata-
zanavir, Indinavir, Lopinavir, Saquinavir und
Tipranavir sowie mit den NRTIs Abacavir,
Didanosin, Emtricitabin, Lamivudin, Stavudin,
Tenofovir und Zidovudin. Die Anti-HIV-1-
Aktivitdt von Nevirapin wurde in vitro durch
das Anti-HBV-Arzneimittel Adefovir und das
Anti-HCV-Arzneimittel Ribavirin antagonisiert.

Resistenz

HIV-1-Isolate mit einer verringerten Emp-
findlichkeit (100 - 250fach) gegentiber Nevi-
rapin entwickeln sich in Zellkulturen. Unter-
suchungen des Genotyps zeigten Mutatio-
nen des HIV-1-RT-Gens Y181C und/oder
V106A in Abhangigkeit von dem eingesetz-
ten Virusstamm und der eingesetzten Zell-
linie. Die Zeit bis zum Eintreten einer Nevi-
rapin-Resistenz blieb bei Zellkulturen un-
verandert, wenn zur Auswahl Nevirapin in
Kombination mit mehreren anderen NNRTIs
gehorte.

Die genotypische Auswertung der Isolate bei
nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten,
bei denen ein virologisches Therapieversa-
gen auftrat (n = 71) und die Uber 48 Wochen
1 x taglich (n = 25) oder 2 x téglich (n = 46)
mit Nevirapin in Kombination mit Lamivudin
und Stavudin behandelt wurden, zeigte,
dass Isolate von 8/25 bzw. 23/46 Patienten
eine oder mehrere der folgenden mit einer
NNRTI-Resistenz assoziierten Substitutionen
enthielten: Y181C, K101E, G190A/S, K103N,
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V106A/M, V108I, Y188C/L, A98G, F227L
und M230L.

Kreuzresistenz

In vitro ist eine schnelle Entwicklung von
HIV-Stammen, die kreuzresistent gegentiber
NNRTIs sind, zu beobachten. Bei einem
virologischen Therapieversagen mit Nevira-
pin ist eine Kreuzresistenz gegen Efavirenz
zu erwarten. Je nach den Ergebnissen der
Resistenztestung kann im Anschluss ein
Regime angewandt werden, das Etravirin
enthalt. Eine Kreuzresistenz zwischen Nevi-
rapin und entweder HIV-Proteasehemmern,
HIV-Integrase-Inhibitoren oder HIV-Entry-
Inhibitoren ist unwahrscheinlich, da sich die
betroffenen Zielstrukturen unterscheiden.
In gleicher Weise ist die Mdglichkeit einer
Kreuzresistenz zwischen Nevirapin und den
NRTIs gering, da die Molekule verschiede-
ne Bindungsstellen an der reversen Tran-
skriptase haben.

Klinische Ergebnisse

Viramune ist sowohl an bisher unbehandel-
ten als auch an vorbehandelten Patienten
gepruft worden.

Studien an bisher unbehandelten Patienten
2NN-Studie

Bei der Studie mit zwei Nicht-Nukleosiden
(2NN) handelte es sich um eine randomi-
sierte, offene, multizentrische, prospektive
Studie zum Vergleich der NNRTIs Nevirapin
und Efavirenz sowie der Kombination beider
Arzneimittel.

1 216 bisher nicht mit einer antiretroviralen
Therapie vorbehandelte Patienten mit einer
HIV-1-RNA-Plasmakonzentration > 5 000 Ko-
pien/ml zu Studienbeginn wurden 1 x tag-
lich 400 mg Viramune, 2 x taglich 200 mg
Viramune, 1 x taglich 600 mg Efavirenz
oder 1 x taglich Viramune (400 mg) und
Efavirenz (800 mg) jeweils plus Stavudin und
Lamivudin zugeordnet und Uber 48 Wochen
behandelt.

Der primére Endpunkt (Therapieversagen)
wurde definiert als ein Rickgang der
HIV-1-RNA-Plasmakonzentration von weni-
ger als 1 log,, wahrend der ersten 12 Wo-
chen oder zwei aufeinanderfolgender Mes-
sungen von mehr als 50 Kopien/ml ab Wo-
che 24 oder eine Progression der Erkran-
kung.

Das mediane Alter betrug 34 Jahre, ungefahr
64 % der Studienteilnehmer waren mann-
lichen Geschlechts. Die mediane CD4+-Zell-
zahl lag bei 170 pro mmg in der mit Viramune
2 x taglich bzw. bei 190 Zellen pro mm?3 in
der mit Efavirenz behandelten Gruppe. Zwi-
schen diesen Behandlungsgruppen traten
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der demografischen Eigenschaften bzw. der
Eigenschaften zu Studienbeginn auf.

Der vorher festgelegte Vergleich zur priméa-
ren Wirksamkeit wurde zwischen Viramune
2 x taglich und der mit Efavirenz behandel-
ten Therapiegruppe durchgefuhrt.

Die Behandlung mit Nevirapin 2 x taglich
und jene mit Efavirenz zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede (p = 0,091) im Hinblick
auf das gemessene Therapieversagen, oder
eines anderen Bestandteiles eines Therapie-
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versagens einschlieBlich eines virologischen
Therapieversagens.

Die gleichzeitige Einnahme von Nevirapin
(400 mg) und Efavirenz (800 mg) ging mit der
hoéchsten Frequenz klinisch unerwitinschter
Ereignisse und der héchsten Rate an The-
rapieversagen (53,1 %) einher. Da die The-
rapie mit der Kombination aus Nevirapin
plus Efavirenz keine zusatzliche Wirksamkeit
zeigte und mehr unerwinschte Ereignisse
verursachte, als die separate Anwendung
mit jedem Arzneimittel, wird diese Therapie
nicht empfohlen.

Bei 20% der Patienten, denen Nevirapin
2 x t&glich zugeordnet war, und bei 18 %
der Patienten denen Efavirenz zugeordne-
ten war, trat mindestens ein klinisch uner-
wUlnschtes Ereignis Grad 3 oder 4 auf. Bei
10 (2,6 %) bzw. 2 (0,5 %) der Patienten aus
der mit Nevirapin 2 x taglich behandelten
Gruppe bzw. aus der Efavirenz-Gruppe
wurde eine klinische Hepatitis als klinisch
unerwinschtes Ereignis berichtet. Der Anteil
an Patienten mit mindestens einer leberas-
soziierten Laborwerterhdhung Grad 3 oder
4 lag bei Nevirapin 2 x taglich bei 8,3%
und bei Efavirenz bei 4,5%. Bei Patienten
mit einer leberassoziierten Laborwerterhd-
hung Grad 3 oder 4 lag der Anteil der zu-
satzlich mit dem Hepatitis B- oder Hepati-
tis C-Virus infizierten Personen bei 6,7 %
und 20,0 % in der mit Nevirapin 2 x taglich
behandelten Gruppe sowie bei 5,6 % und
11,1 % in der Efavirenz-Gruppe.

2NN-Nachbeobachtungsstudie Uber
3 Jahre

Hierbei handelt es sich um eine retrospektive
multizentrische Studie mit Patienten der
2NN-Studie, in der die 3-jahrige antivirale
Wirksamkeit von Viramune und Efavirenz
jeweils in Kombination mit Stavudin und
Lamivudin von der 49. bis zur 144. Behand-
lungswoche verglichen wird. Zu Studien-
ende nach Woche 48 noch immer aktiv
nachbeobachtete und im Prufzentrum be-
handelte Teilnehmer der 2NN-Studie wurden
gebeten, an dieser Studie mitzuwirken. Die
primaren Endpunkte der Studie (Prozent-
satz der Patienten mit Therapieversagen)
und die sekundaren Endpunkte der Studie,
sowie die antiretrovirale Begleitbehandlung
ahnelten der urspriinglichen 2NN-Studie.

In dieser Studie wurde ein dauerhaftes Thera-
pieansprechen auf Viramune Uber mindes-
tens 3 Jahre nachgewiesen und die Gleich-
wertigkeit hinsichtlich eines Therapieversa-
gens in einem Bereich von 10 % wurde fur
Viramune 2 x taglich 200 mg und Efavirenz
belegt. Sowohl die primaren (p = 0,92) als
auch die sekundaren Endpunkte zeigten
keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Efavirenz und Viramune 2 x taglich
200 mg.

Studien an vorbehandelten Patienten
NEFA-Studie

Die NEFA-Studie ist eine kontrollierte, pro-
spektive, randomisierte Studie zur Beurtei-
lung von Behandlungsmaéglichkeiten fur Pa-
tienten mit nicht feststellbarer Viruslast, die
von einer auf einem Proteasehemmer beru-
henden Therapie auf entweder Viramune,
Efavirenz oder Abacavir umgestellt wurden.

In dieser Studie wurden 460 Erwachsene, die
zum Zeitpunkt der Untersuchung zwei nukle-
osidische Reverse-Transkriptase-Hemmer
sowie mindestens einen Proteasehemmer
einnahmen und deren HIV-1-RNA-Plasma-
spiegel Uber wenigstens die vorangegan-
genen 6 Monate bei weniger als 200 Ko-
pien/ml lag, randomisiert auf eine Umstel-
lung von Proteasehemmern auf Viramune
(155 Patienten), Efavirenz (156 Patienten)
oder Abacavir (149 Patienten) verteilt.

Der priméare Studienendpunkt war der Tod,
die Progression zu AIDS oder ein Anstieg
der HIV-1-RNA-Spiegel auf 200 Kopien/ml
oder mehr.

Nach 12 Monaten betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzungen zur Wahrscheinlichkeit,
mit der der Endpunkt erreicht wurde, bei der
Viramune-Gruppe 10 %, der Efavirenz-Gruppe
6% und bei der Abacavir-Gruppe 13%
(p = 0,10 entsprechend einer ITT-Analyse).

Die Gesamtinzidenz unerwlnschter Ereig-
nisse lag in der Abacavir-Gruppe signifikant
niedriger (61 Patienten oder 41 %) als in der
Nevirapin-Gruppe (83 Patienten oder 54 %)
oder der Efavirenz-Gruppe (89 Patienten
oder 57 %). Signifikant weniger Patienten
setzten das Arzneimittel in der Abacavir-
Gruppe (9 Patienten oder 6 %) aufgrund
unerwlnschter Ereignisse ab als in der
Nevirapin-Gruppe (26 Patienten oder 17 %)
oder in der Efavirenz-Gruppe (27 Patienten
oder 17 %).

Perinatale Ubertragung

Zur Untersuchung der Wirksamkeit von Vira-
mune hinsichtlich der Pravention einer peri-
natalen Ubertragung wurden zahlreiche Stu-
dien, insbesondere die Studie HIVNET-012,
durchgefuhrt. Diese Studie zeigte eine sig-
nifikant verminderte Ubertragung nach An-
wendung einer Einzeldosis Nevirapin (13,1 %
[n =310] in der Viramune-Gruppe gegen-
Uber 25,1% [n=308] in der ultrakurzen
Zidovudin-Gruppe [p = 0,00063]). Die Mo-
notherapie mit Viramune wurde mit der Ent-
wicklung einer NNRTI-Resistenz in Verbin-
dung gebracht. Eine Einzeldosis Nevirapin
kann bei Mutter oder Kind zur Verminderung
der Wirksamkeit einer Nevirapin-basierten
HIV-Therapie fUhren, wenn sie bei diesen
Patienten innerhalb von 6 Monaten begonnen
wird. Die Kombination anderer antiretrovi-
raler Arzneimittel mit einer Einzeldosis Nevi-
rapin schwécht die Resistenzentwicklung
gegen Nevirapin ab. Wenn andere antire-
trovirale Arzneimittel verflgbar sind, sollte
die Einzeldosis Viramune (wie in international
anerkannten Leitlinien empfohlen) mit zu-
satzlichen wirksamen antiretroviralen Arznei-
mitteln kombiniert werden.

Die klinische Relevanz dieser Daten bei
europaischen Populationen wurde noch
nicht nachgewiesen. AuBerdem kann das
Risiko einer Lebertoxizitat bei Mutter und
Kind im Falle einer Behandlung mit einer
Einzeldosis Viramune zur Verhinderung der
vertikalen Ubertragung der HIV-1-Infektion
nicht ausgeschlossen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Ergebnisse der in Stdafrika Uber 48 Wo-
chen durchgeflhrten Studie (Bl 1100.1368)
bestétigten fUr die Nevirapin-Dosierungen
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von 4 bzw. 7 mg/kg oder 150 mg/m? eine
gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit bei
der Behandlung antiretroviral unbehandelter
Kinder. Bei beiden Dosis-Regimen wurde
wahrend der 48 Wochen eine deutliche Ver-
besserung des Anteils der CD4+-Zellen be-
obachtet. Ebenso erwiesen sich beide Do-
sis-Regime als wirksam in der Verringerung
der Viruslast. In dieser Studie Uber 48 Wo-
chen traten bei keinem der verwendeten
Dosis-Regime unerwartete Nebenwirkun-
gen auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

FUr Viramune Tabletten und Suspension zum
Einnehmen wurde eine vergleichbare Bio-
verflgbarkeit sowie die Austauschbarkeit
bei Dosen bis zu 200 mg nachgewiesen.

Resorption

Nevirapin wird nach oraler Anwendung bei
gesunden Probanden und HIV-1-infizierten
Erwachsenen gut resorbiert (> 90%). Die
absolute Bioverflugbarkeit betrug bei 12 ge-
sunden Erwachsenen nach einmaliger An-
wendung einer Tablette zu 50 mg 93 + 9%
(Mittelwert + SD) und nach einmaliger An-
wendung einer oralen Ldsung 91 + 8 %.
Die maximalen Nevirapin-Konzentrationen
im Plasma (2 + 0,4 ug/ml; 7,5 uM) wurden
innerhalb von 4 Stunden nach einmaliger
Anwendung einer 200 mg-Dosis erreicht.
Nach mehreren Dosen scheinen die maxi-
malen Nevirapin-Konzentrationen in einem
Dosisbereich zwischen 200 und 400 mg/Tag
linear anzusteigen. Literaturdaten von 20 HIV-
infizierten Patienten lassen auf ein Steady-
State-C,,,, von 5,74 ug/ml (5,00 - 7,44) und
-Cin von 3,73 pg/ml (3,20-5,08) mit einer
AUC von 109,0 h x ug/ml (96,0-143,5)
schlieBen, wenn die Patienten 2 x taglich
200 mg Nevirapin eingenommen hatten.
Andere publizierte Daten unterstUtzen diese
Schlussfolgerung. Eine langfristige Wirksam-
keit scheint bei den Patienten am wahrschein-
lichsten zu sein, deren minimale Nevirapin-
Plasmaspiegel 3,5 ng/ml tbersteigen.

Verteilung

Nevirapin ist lipophil und liegt bei physio-
logischem pH im Wesentlichen in nichtioni-
sierter Form vor. Nach der intravendsen
Applikation an gesunden Erwachsenen be-
trug das Verteilungsvolumen (Vdss) von
Nevirapin 1,21 + 0,09 I/kg. Dies zeigt an,
dass Nevirapin beim Menschen ein groBes
Verteilungsvolumen aufweist. Nevirapin pas-
siert die Plazentaschranke und geht in die
Muttermilch Uber. Es wird in einem Konzen-
trationsbereich von 1 bis 10 ug/ml zu 60 %
an Plasmaproteine gebunden. Die Nevira-
pin-Konzentration in humanem Liquor ce-
rebrospinalis (n = 6) betrug 45% (+ 5 %)
der Plasmakonzentration. Dieses Verhaltnis
entspricht ungeféhr der nicht an Plasma-
proteine gebundenen Fraktion.

Biotransformation und Elimination

In-vivo-Studien bei Menschen und in-vitro-
Studien mit humanen Lebermikrosomen ha-
ben gezeigt, dass Nevirapin vorwiegend
lber das Cytochrom-P450-System verstoff-
wechselt wird (oxidative Metabolisierung).
Dabei entstehen mehrere hydroxylierte Me-
taboliten. Die Ergebnisse von in-vitro-Stu-
dien mit humanen Lebermikrosomen spre-
chen daflrr, dass die oxidative Verstoff-

wechslung von Nevirapin vorwiegend durch
die Cytochrom-P450-Isoenzyme der CYP3A-
Familie erfolgt, obwohl andere Isoenzyme
ebenfalls eine Rolle spielen kdnnen. In einer
Massenbilanz-/Ausscheidungsstudie wur-
den bei acht gesunden méannlichen Proban-
den, bei denen mit 2 x taglich 200 mg Ne-
virapin Steady-State-Bedingungen herge-
stellt worden waren, nach einmaliger An-
wendung von 50 mg '*C-Nevirapin ungefahr
91,4 + 10,5 % der radioaktiv markierten Do-
sis wiedergefunden. Die Ausscheidung er-
folgte vorwiegend renal (Wiederfindungsrate
im Urin 81,3+ 11,1%, in den Faeces
10,1 £1,5%). Mehr als 80% der im Urin
bestimmten Radioaktivitat stammte von Glu-
curonidkonjugaten hydroxylierter Metabo-
liten. Somit stellen der Cytochrom-P450-
Stoffwechsel, die Glucuronidkonjugation
und die renale Ausscheidung der glucuro-
nidierten Metaboliten den Hauptstoffwech-
sel- und Ausscheidungsweg flr Nevirapin
beim Menschen dar. Nur ein kleiner Teil
(< 5%) der im Urin bestimmten Radioaktivi-
tat (< 3% der Gesamtdosis) war auf die
Muttersubstanz zurlickzufiihren. Daher spielt
die renale Ausscheidung bei der Elimination
der Muttersubstanz nur eine untergeordnete
Rolle.

Es konnte gezeigt werden, dass Nevirapin
ein Induktor der Enzyme des hepatischen
Cytochrom-P450-Systems ist. Die Pharma-
kokinetik der Autoinduktion ist durch eine
1,5 bis 2fache Zunahme der scheinbaren
Nevirapin-Clearance nach oraler Anwen-
dung gekennzeichnet, wenn nach einer ein-
maligen Gabe die Behandlung mit 200 bis
400 mg taglich Gber 2 -4 Wochen fortgesetzt
wird. Die Autoinduktion fuhrt auch zu einer
entsprechenden Abnahme der terminalen
Halbwertszeit von Nevirapin im Plasma von
ungefahr 45 Stunden (einmalige Gabe) auf
ungefahr 25 bis 30 Stunden nach mehreren
Dosen (200 bis 400 mg/Tag).

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik der Nevirapin-Einzel-
dosis wurde bei 23 Patienten mit leichter
(Kreatinin-Clearance zwischen 80 ml/min
und 50 ml/min), mittlerer (Kreatinin-Clear-
ance zwischen 50 ml/min und 30 ml/min)
und schwerer Nierenfunktionsstorung (Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min), Nieren-
funktionsschwéachen und dialysepflichtigem
Nierenleiden im Endstadium (ESRD) sowie
bei 8 Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance Uber 80 ml/min) verglei-
chend untersucht. Nierenfunktionsstérungen
(leicht, mittel und schwer) fUhrten zu keiner
signifikanten Veranderung der Pharmakoki-
netik von Nevirapin. Bei den Patienten mit
dialysepflichtigem ESRD ergab sich hinge-
gen eine 43,5%ige Verringerung der Nevi-
rapin-AUC im Verlauf einer einwdchigen Ex-
position. AuBerdem erfolgte eine Anreiche-
rung von Nevirapin-Hydroxymetaboliten im
Plasma. Die Ergebnisse sprechen daflr,
dass eine Uber die Nevirapin-Therapie hi-
nausgehende weitere Gabe von 200 mg
Viramune nach jeder Dialyse helfen wiirde,
die Auswirkungen der Dialyse auf die Nevi-
rapin-Clearance auszugleichen. Ansonsten
sind fur Patienten mit einer Kreatinin-Clear-
ance von mindestens 20 ml/min keine Nevi-
rapin-Dosisanpassungen erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Eine Studie im Steady-State wurde an 46 Pa-
tienten mit leichter (n = 17; Ishak Score 1-2),
maBiger (n = 20; Ishak Score 3-4) oder
schwerer (n =9; Ishak Score 5-6, 8 Pa-
tienten mit Child-Pugh A bzw. 1 Patient
ohne verflgbaren Child-Pugh-Score) Le-
berfibrose als MaB der Leberfunktionssto-
rung vergleichend durchgefuhrt.

Die untersuchten Patienten erhielten eine
antiretrovirale  Therapie  einschlieBlich
2 x t&glich 200 mg Viramune flr mindes-
tens 6 Wochen bevor Proben zur Untersu-
chung der Pharmakokinetik entnommen
wurden. Die mittlere Behandlungsdauer
betrug 3,4 Jahre. In dieser Studie war die
pharmakokinetische Disposition bei Mehr-
fachgabe weder fUr Nevirapin noch flr die
fUnf oxidativen Metaboliten verandert.

Trotzdem hatten ungefahr 15 % dieser Pa-
tienten mit Leberfibrose eine Nevirapin-Tal-
konzentration Uber 9 000 ng/ml (2faches
des Ublichen mittleren Talwertes). Patienten
mit Leberfunktionsstérungen sollten sorg-
faltig auf Anzeichen einer Arzneimittel-indu-
zierten Toxizitat untersucht werden.

In einer pharmakokinetischen Studie an HIV-
negativen Patienten mit leichter und maBi-
ger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A,
n = 6; Child-Pugh B, n = 4) in der 200 mg
Nevirapin als Einzeldosis angewendet wur-
den, war bei einem Child-Pugh B Patienten
mit Aszites ein signifikanter Anstieg der AUC
von Nevirapin zu beobachten. Dies weist
darauf hin, dass bei Patienten mit einer Ver-
schlechterung der Leberfunktion und Aszites
ein Risiko einer Nevirapin-Akkumulation im
systemischen Kreislauf vorliegt. Da eine
Mehrfachgabe von Nevirapin den substanz-
eigenen Metabolismus induziert, wird durch
die Einzeldosisstudie der Einfluss der Le-
berfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik
bei Mehrfachgabe nicht widergespiegelt
(siehe Abschnitt 4.4).

Geschlecht und éltere Patienten

In der multinationalen 2NN-Studie wurde eine
Substudie zur Pharmakokinetik an 1 077 Pa-
tienten (davon 391 Frauen) durchgefhrt.
Weibliche Patienten zeigen eine um 13,8 %
geringere Nevirapin-Clearance als mannliche
Patienten. Dieser Unterschied wird als Kli-
nisch nicht relevant angesehen. Da weder das
Kdrpergewicht noch der Body-Mass-Index
(BMI) einen Einfluss auf die Nevirapin-Clea-
rance zeigten, lasst sich der geschlechts-
spezifische Effekt nicht durch die Korper-
groBe erklaren. Die Pharmakokinetik von
Nevirapin bei HIV-1-infizierten Erwachsenen
scheint weder vom Alter (in einem Bereich
von 19-68 Jahren) noch der ethnischen
Zugehorigkeit (kaukasisch, negroid oder
hispanoamerikanisch) abhangig. Nevirapin
ist nicht speziell an Patienten Uber 65 Jahre
erprobt worden.

Kinder und Jugendliche

Die Daten zur Pharmakokinetik von Nevirapin
stammen aus zwei groBeren Quellen: einer in
Stdafrika durchgefiihrten Studie Uber 48 Wo-
chen (Bl 1100.1368) an insgesamt 123 HIV-1-
positiven, antiretroviral unbehandelten Kin-
dern im Alter von 3 Monaten bis 16 Jahren
und einer konsolidierten Analyse von funf
Studien der Paediatric AIDS Clinical Trial
Group (PACTG), in die 495 Patienten im

007441-65909-100




Oktober 2024 51203818

Fachinformation

~\ Boehringer
ll

Ingelheim

Viramune® 50 mg / 5 ml
Suspension zum Einnehmen

Alter von 14 Tagen bis 19 Jahren einge-
schlossen wurden.

Die pharmakokinetischen Daten von 33 Pa-
tienten (im Alter von 0,77 - 13,7 Jahren) aus
der Gruppe mit engmaschiger Probennahme
zeigten mit Zunahme des Alters - entspre-
chend der Zunahme der Kérperoberflache -
eine Erhdhung der Nevirapin-Clearance.
Bei einer Nevirapin-Dosierung von 2 x tag-
lich 150 mg/m? (nach einer 14-tagigen Ein-
leitungsphase von 1 x taglich 150 mg/m?)
kommt es zu geometrisch mittleren oder
mittleren Nevirapin-Talkonzentrationen zwi-
schen 4-6 ug/ml (wie auf Grundlage der
bei Erwachsenen beobachteten Daten an-
gestrebt). Weiters waren die beobachteten
Nevirapin-Talkonzentrationen bei beiden
Dosierungsmethoden vergleichbar.

Die konsolidierte Analyse der Protokolle
245, 356, 366, 377 und 403 der Paediatric
AIDS Clinical Trial Group erlaubt die Eva-
luierung der Daten der in diesen PACTG-
Studien eingeschlossenen Kinder unter 3 Mo-
naten (n = 17). Die beobachteten Plasma-
konzentrationen von Nevirapin lagen inner-
halb des bei erwachsenen Patienten und der
Ubrigen padiatrischen Population beobach-
teten Bereichs, zeigten jedoch - insbeson-
dere im 2. Lebensmonat - eine gréBere in-
terindividuelle Variabilitat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

In Karzinogenitatsstudien induziert Nevirapin
Lebertumoren bei Ratten und Mausen. Diese
Befunde sind héchstwahrscheinlich auf die
starke Leberenzym-Induktion von Nevirapin
und nicht auf einen genotoxischen Wirk-
mechanismus zurlckzufthren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer

Methyl-4-hydroxybenzoat (E218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (E216)

Sorbitol

Sucrose

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Das Arzneimittel sollte innerhalb von 6 Mo-
naten nach Anbruch aufgebraucht werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

007441-65909-100

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit zweiteiligem kindersicheren Ver-
schluss (&uBere Schicht: weiBes Polyethylen;
innere Schicht: Polypropylen), darin Dicht-
einlage aus Polyethylen. Eine Flasche ent-
héalt 240 ml Suspension zum Einnehmen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Handhabung:

Viramune Suspension zum Einnehmen ist
vor der Verabreichung vorsichtig zu schit-
teln. Die erforderlichen Dosierungsvolumina
sollten unter Verwendung einer Dosiersprit-
ze abgemessen werden. Viramune Sus-
pension zum Einnehmen sollte innerhalb
von 6 Monaten nach dem Offnen aufge-
braucht werden.

Beseitigung:

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/055/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

05. Februar 1998

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 20. Dezember 2012

STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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