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Etkin madde:

Her bir tablet, 200 mg nevirapin (anhidrat geklinde) igerir.

Yardrmcr maddeler:

Yardrmq maddeler arasrnda, tablet bagrna 318 mg laktoz (monohidrat geklinde) ve 17 mg sodyum
nigasta glikolat igermektedir. Ilgili uyanlar igin B0liim 4.4'e bakrnrz.

U 
Yardrmcr maddelerin tam bir listesi iqin, B6ltim 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiX FORM

Tablet.

Beyu, oval, bikonveks tabletler. Bir ytiztinde "54 193" kodu ve "54" ile "193"iin arasrnda bir
gentik buhmur. Di[er yilzllnde ise girket logosu basrhdrr. Qentik tabletin bdllinmesi igin
tasarlanmamrgtrr.

4. KttMK Oz,nr,llxr,nn

4.1 Terap6tik endikasyonlar

. VIMMLTNE@, HIV-I ile infekte erigkinler, ergenler ve her yqtaki gocuklann tedavisinde, diger
W antiretroviral ilaqlar ile kombinasyon qeklinde kullamlmak iizene endikedir Otz. Bdliim 4.4).

.; ... . ..

VIRAtvftJNEo ile en geni$ denej,im; niikleozid ters nanstriptaz intribitdrleriyle (NRTI'lar)
kombinasyon geklinde kullamlarak edinilmigtir. VIRAMUNE@'den sonra kullamlacak tedavi
ajamrun segiminde, klinik deneyim ve direng testleri temel ahnmahdrr Okz. B6liim 5.1).

4.2 Pozoloji ye uygulama gekli

Pozoloji, uygulema srkh$ ve sfiresi:

VIRAIVILJNE@, HIV infeksiyonu tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmahdrr.

On altr vas ve tizerindeBi lpstalar: 
: 

. "

Onerilen VIRAMLJNE@ dozu, en az iki ek antiretroviral ajan ile kombine olaralg ilk 14 glin
boyunca gllnde 200 mg tek tablet (bu baSlangrg dOnemi dozu uygulanmahdr, gtlnkti deride
dOktintii srkhlrru azaltlogr bulunmuqtur), ardmdan gtinde iki kez 200 mg'l* tablettir.

Uygulama gekli:
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Tabletler bol su ile birlikte yutulmahdrr ve ezilmemeli ya da gi[nenmemelidir. VIM]4IJNE'ag

- 't -.

E[er bir dozun ahnmasr unutulursa, almmasr gereken zamandan sonraki 8 saat igerisinde,
mtimklin olan en.krsa silede ahnmahdr. ESer bir dozun almmasr turutulmuq ve normal zarnanuun
iizerinden 8 saatten uzun stlre gegmig ise, bu doz ahnmamah ve bir sonraki doz olaSan zamanrnda

ahnmahdrr
200 mg/giin doz uygulanan 14 gtinlUk baglangrj d6neminde deri dOkiintiileri g0steren hastalarda,

bu dOkUntUler geginceye degin VIRAMITNE' dozu artrnlmamahdr. Izole d6hlntll yakrndan

idenmelidir (Bkz. BOIUm 4.4). Gtinde bir kez 200 mg'hk doz uygulama rejimi 28 gilnden fazla
siirdiirillmerneli ve bu noktada" sistpmik ilaq temasrnda azalma ve direng olasrh$ nedeniyle

alternatif bir tedavi rejimi aragunlmaltdu.

- .: -' .

Nevirapin tedavisine 7 giinden daha uzun sllreyle ara verilen hastalarda, dnerilen doz uygulama
rejimi, iki haftalft baqlangrg ddnemi kullamlarak yeniden baglafilmahdrr.

VIRAIvILINEo tedavisine son verilmesini gerektiren toksisiteler bulunmalctadr Okz. BOlUm 4.4).

Ozel popflasyonlara iligkin ek bilgiler:

B_6brek yetmezli$:
Diyalize giren bobrek iglevleri boauk hastalarda" her diyaliz seansmdan sonra ek bir 200 mg

nevirapin dozu verilmesi onerilmektedir. CLcr ) 20 mUdk olan hastalarda doz ayarlamastna gerek

yoktur. (Bkz. Bolum 5.2).

I(araci[er yetmezli[i:
Nevirapin apu karaci[er fonksiyon bozttklulu
kullanrlmamahdrr. Hafif ile orta derecede karaci[er
gerekli de[ildir (Bkz.B0lum 4.4ve 5.2).

(Child-Pugh Suuf C) olan hastalarda

boarklu[u olan hastalarda doz ayarlamasr

t/

Pediyatrik popfi lesyon :

VIRAMI.INE@ 200 mg tablet, 16 yq altrndaki irice gocuklarda, Ozellikle ergenlerde, e$er Wcut

agrlrg 50 kg'rn tizerinde, ya da vlicut yfiz.ey alam Mosteller formiililne g$re 1.25 m"nin iizerinde

ise, yr*anOaagrklanan doz uygularna rejimi geklinde ku[anrlmak igin uygurdur. Bu yaS gnrbuda

vgcut a[rrh$r 50 kg'rn ya da Wcut yitzey alam 1.25 m"nin altrnda olan gocuklarda, dozu vtlcut

a[rrh[r ya da vtieufytizey alamna gOre ayarlanabilen oral siispansiyon formukullanrlmahdu.

Ue yq, altmdaki gocuklar

Ug ya$,n altrndaki hastalar ve butiin.di[er yag guplan igin, hemen sahmh oral siispansiyon dozai

formu buhmmaktaftr.

,,
Geriyatrik popfiIasyon :

Neviiapin 65 yuq Urerinaem hastalarda spesifik olarak araqtinlmamrgtr.

4.3 Kontrendikasyonlar :.

Etkin maddesine yadab6liim 6.1'de belirtilen yardtmcr maddelerinden herhangi birine kargt ayn-
duyarhhk.
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Nevirapine ba[h giddetli dOkiintii, yaprsal semptomlann eglik ettipi d6kilntii, agrn duyarhhk
reaksiyonlan ya da klinik hepatit nedeniyle tedavinin stirekli olarak brrtrkrldrlr hastalarda telcar
kullanrm.

.{gr karaciler fonksiyon bozt*luSu (Child-Pueh C) olan hastaltr,yo da tedavi 0ncesi AST ya da
ALT de[erleri Normal (Jst Srmnn CNUSI 5 katrndan yllksek olan hastalarda, baglangrg ddnemi
AST/ALT deperleri NUS'un 5 katmm altrndaki dilzeylerde stabilize oluncaya kadar.

Onceki bir nevirapin tedavisi esnasmda AST veya ALT de[erleri normal iist smmn 5 katrndan
yuksek olan ve yeniden nevirapin verildilinde karaciler fonksiyonlan yine bozulan hastalarda
telnar kullarum (Bkz.B0liim 4.4).

Nevirapinin plaana'konsantasyonlan ve klinik etkilerinde azalma riski nedeniyle, St. John's
Wort(lrypericun pedorqtum) igeren bitkisel preparatlar ile birtikte uygulama (Bkz. BdlUm 4.5).

4.4 Ozel kultenrm uyanlanve Onlemleri

U VIRAMLJNE@ mutlaka er-aziki balka antiretoviral ajan ile birlikte kullamlmatrdrr (bkz. B0lum
s.l). 

,i

VIRAMLJNE@ tek ''etkin antiretoviral': geklinde' kullamlmamahdrq g0nkti herhangi bir
antirefoviral ile monoterapinin viral direng ile sonuglandrg g0sterilmigtir.

Nevirapin tedavisinin ill( 18 haftasr 
.kri'tik bir d0nemdir; bu d6nemde hastalann,

olugabilecek giddetli ye hayati tehtike yaratan deri' reaksiyoqlan (StevensJohnson
sendromu (SJS) ve tokslk epidemal nekrotiz CIED olgulatr dahtt) ya da afrr
hepatit/haracifer yetmezli$nin ortayg grkantabilmesi igin, yalmdan izlenmeleri gereklidir.

Hepatik olaylar ve deri reaksiyonlan riiki, tedavinin illr 6 haftaslnda en yllksektir. Ancah,
herhangi bir hepatik olay riski, bu d6nemden sonra da stz konusudur ve hasta stk
arahklarla izlenmeye devam edilmelidir.

. ,:

Kadrn cinsiyeti''ve nevirapin tedavisi baglangrcrndc -yfiksekr CD4 sayrmlan (eilgkin
kadrnlarda >250/mm' ve erigkin erkeklerde >400/mm'), e[er nevirapin baglandrtrnda
hastenrn plazmasmda HIV-I RNA dfizeyi saptenabilir durumda ise (konsantrasyon ) 50
kopya/ml), da[a ytksek bir'hepatik adveis otay riskiyle iligkitidir.

Kontrollfi ve kontrollt olmayan gahgmalarda a[rr ve hayatr tehdit edici hepatotoksisite gok
btytk orarda plazrna HIV-I viral yf,kt 50 kopya/ml ya da daha yfiksek olan hastalarda
gdzlenditi igin, plaz,p3,HlV-1 RNA dfizeyr saptanabilir dgrygda ,olan CD4t htqle
seyrmlrrn 250 hficre/mm"l1en yiiksek eri*in kadrnlarda ve.yl CD4+ htcre saytmlan 4fi)
htcre/mmt'ten yfiksbil erigkin erkeklerde, yararlar riikler"krii'irsrtda alrr basmadrg sflrece,

l./
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Ozeilikle 14 glintfik bagtangg ddnemi olnak flzere, regete edilen doza kesinliktrc uyulmaMrr
Gku Bdltm-42)r.: ,j:', " :!' :..:,. :'. .,; . -: ,:1. i .:il ',r ::. . :' ' :'.,

Derireaksivonlan .. ., ,';: : ' 1: ', : :' ":, ! !

Nevirapin ile tettavi edilmekte olan hastalard4 esas olarakitedavinin ilk16 haftasr slrasmdq fatal
olgulan da igeren,,giddetli ve hayati tehlike yaratan deri' reaksiyonlan'gOzlenmigtir. Burlar
arasrnda Stevens"Johnson sendromq toksik epidefmal nelaoliz ve d6htntll, yaprcal bulgular ve
viseral tutulum ile karakterize hipersensitivite reaksiyonu olgulan bulturmaktadrr. Hastalar
tedavinin ilk l8 haftasr boyunca dikkatle izlensrelidir, Izole bin,ddleltntlt olugmasr durumunda

: hastalar yakrndhnizlenmelidir.

Deride giddetli,dOklintii ya da Stevem-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroliz dahil,
yaprsal semptomlar (ateg, deride kabarcrklar, oral lezyonlar, konjonktivit,.fasyal 6dem, kas ve ,

eklem a[nlan ,ya da'genel bir krnkhft;"gibi) ile birlikte dOkiintii meydana gelen hastalarda
,nevirapin uygulamasrna tamamen son verilmelidir. Hipersensitivite reaksiyonu (yaprsal

semptomlarla birlikte d6ldlntti, aynca hepatit, eozinofili, granulositopeni ve b6brek iglev
bozuklugu gibi viseral tutulum ile karakterize) gegiren herhangi bir hastada nevirapin
uygulamasrna tamamen son verilmelidir

0nerilen dozuh iizerinde VIRAMLJNE@ uygulamasr, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi tleri reaksiyonlanmn srkhgm ve ciddiyetini arttrrabilir.

VIRAMLJNE@ kullammryla iligkili olarak deri ve/veya karaci[er reaksiyonlan ortaya grkan

hastalarda,enderolgularhalinderabdomiyolizisg6zlenmigtir. 
:

Birlikte prednizon larllammrnrn ryfRAMUNEouygulamasuun ilk 14 giinU stlresince 40 mg/giin),
nevirapine ba$h dOhlnttl insidansrm azaltnadrlr g6sterilmi$tir; bu uygulama ayncq nevirapine
tedavisinin ilk 6 haftasrnda ddkitntll insidansr ve giddetinde ar0gla ba$rntrh olabilir.

Ciddi deri reaksiyonlan geligmesine iligkin bazr risk faktOrleri belirlenmigtir; bunlar, baqlangrg

d6nemi stlresince gilnde 200 mg'hk baglangrg dozuna uyulmamasr ve ilk semptomlann
belirmesiyle doktora bagvuru arasmda uztur bir gecikme olmasrdr. Nevirapin igeren ya da
igermeyen bir tedavi rejimi almakta olan kadurlarda d6kilntll geligme riskinin erkeklerden datra
y0ksek oldupu g6rltlmektedir.

Hastalara nevirapinin g6sterdipi 0nemli bir toksisitenin deri d6kltnt0sti oldu$u sOylenmelidir.
Herhangi bir ddkUntll geligmesi durumunda derhal doktorlanna haber vermeleri ve ilk
semptomlann belirmesinden sonra doktora bagnrmada gecikmemeleri anlatrlmahdr. Nevirapine
ba[h deri dOkiintilstl goSunltrkla tedaviye bagladrktan sonraki ilk altr hafta igerisinde ortaya
grkmaktadr. Bu nedenle, hastalar bu d6nernde dOhintu belirmesi yOnllyle dikkatlice izlenmelidir.
Hastalar, iki haftal* baglangrg tedavisi d0nemi srasrnda deride d6ktintli olugursq bu dOkilntii
geginceye de[in dozu artrmamalan ydntinde uyanlmahdular. Giinde bir kez 200 mg'hk doz
uygulanra rejimi 28 gtlnden fazla stirdtiriilmemeli ve bu noktada,'sistemik ilaq temasrnda azalma
ve direng olasrlifu nedeniyle alternatif birtedavi rejimi aragtrnlmahdr.

$iddetli dokiintii ya da d6kiintil ile birlikte ateg, deride kabarctklar, oral lezyonlar, konjonktivit,
fasyal Odem, kas ya da eklem a$rlan veya genel bir krnkhk gibi:yaprsal semptomlar gdsteren

hasAlar ilacr buakmah ve de[erlendirilmek ilzere derhal doktora bagwrmahdrrlar. Bu
hastalarda nevirapin tedavisi yeniden baglatrlmamahdr.
Nevirapin ile iligkili bir dOktlntii kugkusuyla bagvuran hastalarda, karaci[er fonksiyon teslleri

lmahdr. Orta ile siddefli derecede enzim AST ya da ALT >5 X NUS

t/
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goritlen hasalarda nevirapin tamamen brrakrlmahdrr.
Ateg, artralji, miyalji ve lenfadenopati gibi yaprsal semptomlarla birlikte ddkilntU ile karakterize
bir hipersensitivite reaksiyonu yanrnda hepatit, eozinofili, grantllositopeni ve bObrek iplw
bozuklupu gibi viseral tutulum olaylan meydana geldi[inde, nevirapin tamamen brakrlmah ve
yeniden baglafilmamahdrr (bkz. BOlUm 4.3).

Heoatik reaksivonlar

@ edilen hastalarda fatal fulminan hepatit dahil, agr ve hayatr tehdit edici
hepatotoksisite gdrtllm0gtiir. Tedavinin ilk t8 ha^ftasr, yakrndan izleme gerektiren, kritik bir
dOnemdir. Hepatik olaylann riski, tedavqrn ilk 6 haftasrnda en y0ksektir. Ancak risk bu
d0nemden sonm da sOz konusudur ve idemeye tedavi boyunca srk arahklarla devam edilmelidir.

Nevirapin kullanrmryla iligkili deri ve/veya karaci[er reaksiyonlan ortaya grkan hastalarda

rabdomiyoliz gOdenmigtir.

Nevirapin igeran rejimler de datril olmak ilzere genel olarak antiretoviral t€davi esnasrnda"

antiretoviral tedavi baglangrcrnda normal ilst srmnn 2.5 kcrtu ya da datra fazla yiikselmig AST ya
da ALT dtizeyleri velveya hepatit B velveya C ile eg-zamanh enfeksiyon, hepatik advers

reaksiyon riskindeki artrg ile bafrntrhdr. ;
Hig tedavi almamrg hastatarda, kadrn cinsiyeti ve nevirapin tedavisi baglangrcrnda ytlksek CD4
sayrmlan, hepatik adverc realsiyon riskindeki artrg ile ba$rntrhdr, Srkhkla d0kllnttlntn eglik etti$
semptomatik hepatik olaylar yOntiyle kadrnlar erkeklerin tlg kah risk dtrndadrlar (%5.8'e kargt
o/o2.2), ve nevirapin tedavisinin baqlangcrnda CD4 sayrmlan yUksek ve plaznralannda HIV-I
RNA saptanabilir dlizeyde olan tedavi almamrg her iki cinsten hastalarda, nevirapin ile
semptonr-atik hepatik olay riski daha yUksektir. Qogunh*la plaama IIW-I viral y0kii 50 kopya/ml
vC tizerinde olan. hastalarda ytirttttilen retospektif bir inceleme gahgmasrnd a, CD4 sayrmlan > 250
hucre/nun3 olan kadrnlar, CD4 sayrmlan < 250 hticre/mm3 olan kadrnlara kryasla 12 kat daha

y0ksek semptomatik hepatik advers reaksiyon riski tagrmaktaydr, (o/oll.D'a kargr W.gl.
Plazrnalannda HIV-I RNA saptanabilir diDeyde ve CD4 sayrmlan > 400 htcre/rnm' olan

erkeklerde riskin arttrEr gOzleniyordu (CD4 sayrmlan < 400 hiicre/mm' olan erkeklerdeki o/ol,Z'ye

kryasla Yo6.3). Toksisite riskinde CD4 sayrm egiklerine dayah bu artrg, plazma viral yiikleri
saptanabilir dilzeyde olmayan (< 50 kopya/ml) hastatarda gdrtilmCmigtir.

Hastalara hepatik reaksiyonlann nevir4pine ba[h majOr bir toksisite olduEu ve ilk 18 hafta
boyunca yakrn{an izleme gerektirdi[i bilgisi verilmelidir.'Heppliti akla getirecOk semptomlar

ortaya grktr$nda, nevirapini brrakmalan ve delerlendirilmek ilzq(e derhal doktora bagvurmalan

ogitlenrnetidir; btr de[e{endirmelerde karaci[er for*siion'Gstleii"de yer almahdrr.

KaraciEer fonksivonlanrun izlenmesi
Neviiapin tedavhi baglatrlmadan On0e ve tedavi suairrnda uygun arahklarlg'"karaci$er fonlsiyon
testlerini de igelen klinik kimya testleri.yapllmaltdr. 

.

Nevirapin ile, bazrlan tedavinin ilk birkag haftasrnda olmak tizere, anormal karaci[er fonksiyon
testleri bildirilmigtir. KaraciSer enzimlerinde asemptomatik yiitselmgler srk olarak gOrtllmtlgtttr ve

nevirapin kullanimr igin mutlaka bir korrrendikasyon -oli4turniazlar. Asemptomatik GGT
ytikselmeleri, te-daviye devam edilmesi igin kontendikasyon deSildir. 

,

t/
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Karacifer testleri idemesi, tedavinin ilk 2 ayrnda her iki haftada bir, 3. ayda, ve daha sonrasrnda

da dtlzenli bir gekilde yaprlmahdr. E[er hastada hepatit ve/veya a$ffi"duyarhhpr dtlglindiiren
bulgu ya da semptomlar,ortaya grkarsa, karaci$er test izlemesi yaprlmahdu.

Tedaviden Once ya da tedavi srasmda AST ya da ALT de[erleri normal ilst smrnn 2,5 katr ve
daha flksek g*u[mda karaciSo testleri olapan klinik muayenelerde daha s*hkla takip
edilmelidir. Tedavi 0ncesi AST ya da ALT de[erleri norrnal llst srmnn (NUS) 5 katrndan yilksek
olan hasalardq'ba$langrg dOnemi AST/ALT dtlzeyleri NUS'un 5 kafirun altrndaki de[erlerde
stabilize ohmcaya kadil nevirapin uygulanmamahdu Okz. B6lilm 4.3).

Kafeci[er hasl4tBr
altta yatan Onenrli karaci[er Uozt*tut<tan olan hastatardaki giivenlilik ve

etkilili$ belirlenmemigir. VIRAMUNEo aprr karaci[er yetnezli[i olan hasalarda kontrendikedir
(Child-Pugh C, bkz. Bdlilm 4.3). Edjnilen farmakokinetik ssnuglar, orta derecede karaci[er
fonksiyon bozutfufu. olan (Child-Pu€h B) hastalqp nevirapin uygulamrken dikkatli olunmast
gerekti$ini diigtindtlrmektedir. Kronik hepatit B ya da C'si olan ve kombine antiretroviral rejim ile
tedavi gOrmekte olan hastalarda giddetli ve fatal potansiyel ta;ryan hepatik advers reaksiyon
ripkinde,artrg s6z konusudur, Hepatit B ya I C igin egzamanh antiviral tedavi durumunda, ltifen
aym zamanda bu ilaglarla ilgili ilrUn bilgilerine de balvurunuz.

Kronik aktif hepatit dahil, Onceden .taraciEer fonksiyoq bozuklu[u olan hastalarda, kombine
antiretroviral tedavi srasmda karaciler fonksiyon anormalliklerinin srkh$r artnaktadrr ve bu
hastalar standan uygulamalar dolnrltuunda idenmelidir., ,Bu, gibi hasJalarda e[e1 karaciSer
boarklu[unda aSlrlaqma verileri ortaya .gkarsa, tedaviye ara vsrilmesi ya da sonlandmlmasr
gtlndeme getirilmelidir 

.

DiEeruy$ntar : : ' ''r'
Manrziyet sonrasr profilaksi: Onaylanmamrg bir endikasyon olan manrziyet soruasr profilaksi
(MSP) ortamrnda mtlltipMRAMLJNEo dozlan verilen, HIV infeksiyonu bulunmayan kigilerde,
tansplantasyon",. gereltiren karaci[er yetnezli[i dahil, a$r hepatotoksisite bildirilmigtir.

ly

Doktorlar ve haitalar, anoreksi, bulantr, sanhk; bilirlibiniiri, akolik dr$kr, hepatomegali ya da
karaci[erde hassasiyet gibi prodromal hepatit semptom ya da brdgulan igin tetikte olmahdrrlar.
Hastalara, bu "tttrlU dtrumlar ortaya, grktr[rnda derhal dqktora bagvurrralan gerekti$i
6getilmelidir.

Eler tedavi srrasrnda AST ya da ALT dflzeyleri normal fist srnrnn 5 katrndan ytksefe
grkarsa, nevirapil derhal durdurulmahdrr. E[er AST ve ALT baglangg dtzeylerine dllgerse
ve hastada klinik hepatit bulgu ve semptomlan, dOkfiutll ya da yapual semptomlar, yeya

organ disfonksiyonunu dtgflndfiren bagka bulgular bulunmuyorsg olgu bazrnda hareket
edilereh nevirapini 14 gtn streyle 200 mg/gtn baglangg doz reiimi ve bunun ardrndan 400
mg/gfln geklinde, yeniden batlatmak tntmktn olabilir. Bu gibi durumlarda, karacifer
iglevlerinin daha srk arallr ile izlenmesi gerekir. Efer karacifer iglevlerindeki anomallik
tekrarlar ise, nrivirapin tedavisi tamamen sonlandrnlmahdrr.

E[er anoreksi, bulantr, kusma, sarrhk ve laboratuvar bulgulan (GGT drgrnda orta ya da
giddetti karacifer fonksiyon testi anormitlikleri gibi) ile karakterize klinik hepatit ortaya
gikarsa, nwirapin tamamen kesitmetidir. Nevirapine baltr ktinik hepatit nedeniyle ilacrn
tamamen brralolmasr gerekmis hastalarda, VIRAM[II\IE@'e yeniden baslanmamahdrn
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VIRAMLJNE@ kullammr spesifik bir MSP gahgmasr kapsamrnda" Ozellikle de tedavi siiresi
ytinUyle de[erlendirilmemigtir, bu nedenle, b6yle bir uygulamadan kaguulmasr kuwede
6nerilmektedir.

Nevirapin ile kombinasyon tedavisi, HIV.I infeksiyonlu hastalar igin ktlratif bir tedavi de$ildir.
Hastalarda firsatgr infeksiyonlar dahil, ilerlemig HIV-I infeksiyonuyla iligkili boa*luklar ortaya
grkmaya devam edebilir.

Nevirapin ile kombinasyon tedavisinin, baqka kigilere cinsel iligki ya da kontamine kan
aracrlr[ryla HIV- t gegi$ riskini azalttr$ g6sterilmemigtir.

VIRAMUNEo alan kadrnlarda, depo-medroksiprogesteron asetat (DMPA) drgrndaki hormonal
dopum kontol yOntemleri, tek dogum konfiol ydntemi olarak kullanrlmamahdr, gtlnkti nevirapin
bu ilaglann plaznra konsantrasyonlannr azaltabilir. Bu nedenle, ve aynca HIV-I bulagma riskini
azaltnak amacrylq bariyer kontasepsiyon (0m. kondom) Onerilmektedir, Bundan ba$ka,
nevirapin kullamrken postnenopozal hormon tedavisi uygulandr$rndq bu tedavinin terap6tik
etkisi konfiol edilmelidir

Kombine antiretoviral tedavi, HIV infeksiyonlu hasfalarda vilcuttaki yallann yeniden da[rhmr
(lipodisfofi) ile iligkili bulunmugtur. Bu oJaylann uzun d0nemli gonuglan halen bilinmemektedir.
Bu tablonun mekanizmasr hakkrndakibil$ler eksiktir. Viseral lip-omatozis ile Proteaz inhibitOrleri
ve lipoatrofi ile nilkleozid ters fianskriptaz inhibitOrleri (NRTflfu) arasrnda bir bafrntr varh[r.
hipotezi ortaya atrlmrgtr. Daha y0ksek bir lipodisEofi riski, datra ileri yaq gibi bireysel faktOrler,
ve daha uzun sllreli antiretoviral tedavi ve bununla iligkili rnetabolik bozukluklar gibi ilag-iligkili
faktdrler ile ba[rntrh buhurmugtur. Klinik muayenede, yaplan4 yeniden d4[rlrruna ait fizik
bulg,rlarrn de[erlendirilmesi de yer almalidu. Aghk seruin lipidleri ve kan glukoar 0lgtimleri
yaprlmaftdrr. Lipid boarklnklan, klinik aqrdan uygun olan gekilde tedavi edilmelidir (bkz. B0ltrn
4.8).

VIRAMUNE@ klinik ara$trrmalarda HDt kolesterol artrgr ve total kolesterol/HDl kolesterol
oramnda genel bir iyilegme ile bagrntrh brrlunmugtur. fuicak, HIV infekte hastalarda
kardiyovaskUler riskin modifiye edilmesi ilzerinde VIMMUNEo ile'yiiriltttlmib spesifik
gahgmalar- buhurmadr$ igin, bu bulgulann klinikteki drilemi bilinrhemektedir. Antiretoviral
ilaglann segiminde, esas olarak bunlann antiviral aktiviteleri krlavuzltrk eanelidir.

l'

Osteonekr. oz
Etiyolojisinin multifaktOryel oldu[u kabul edilmekle birlikte (korlikoiteroid kutlammi, alkol
kullammr, yo!u4. immtlnosupresyon, yltls.ek 'vllcut k0fle indekii gibil Ozellikle HIV hastah[r
ilerlemig durumda olan ve/veya uann siiredir kombine antiretoviial tedavi (KARD gOrmekte olart
hastalarda" osteonekroz olgulan bildirilmiqtir. Hastalara eklemlelde srzr Jeya apn, eklem kahltpt
ya dahareket zorluSu olmasr dunrmunda dgktorlanna bagvurmakrn 6[0tlenmelidir.

, ,, :,, ,..,.
Immtln Reaktivasvon Sendromu

n baslatrldr,g zamanda gi{detli'immtin yetnezlili olan HIV
infeksiyonlu hastalardq asemptonibtik ya da rezidtlel fiisatgr fiatojenlere kargr bir enflamatuar
reaksiyon ortaya grkabilir ve ciddi klinik tablolara, ya da semptomlann a$rlaqmasrna sebep

olabilir. Bu gibi reaksiyonlar tipik olarak, I(ART baqlatrldrktan sonraki ilk birkaq hafta ya da ay
igerisinde gOzlennlrqtir-. Bu dunrmun 0rnekleri arasrnda sitomegaloviAls retinitis, generalize
velveya fokal mikobakteriel.infeksiyonlar ve Pneumocystis jtroveci pnbmonisi yer almaltadr.
Herhangi bir e-nfliimatuar semptom de[erlendirilmeli. 

've" gereken dunrmlarda tedavi

*.ad
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baglatrlmahdu. immiin reaktivasyon zernininde otoimmiin boztrkluklann da olugtu[u bildirilmigtir
(Graves hastahgr gibi); ancak bu olaylar igin bildirilen ortaya grkrg silreleri datra de[iqkendir ve
hnrlar tedavi baglatrldrktan aylar soruasrnda ortaya grkabilir.

Mevcut farmakokinetik veriler doErultusunda, rifampisin ve nevirapinin birlikte kullanrlmasr
onerilmemektedir Okz. Boltim 4.5).

Granillositopeni srkhkla zidowdine ba[h olarak geligmektedir. Bu nedenle, birlikte nevirapin ve
zidowdin alan hastalar ve Ozellikle pediyatik hastalar, ve yilksek zidovudin dozlan almakta olan
hastalar ya da kemik ili[i rezervleri azalmrg olan:hastalar, Ozellikle de HIV hastahg ilerlemig
olanlan daha yiiksek bir granillositopeni riski altrndadular. Bu gibi hastalarda hematolojik

Laktoz: VIRAMLTNEo tablet, Onerilgn maksimum giinltik'doz ba$rna, 636 mg laktoz
igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransq'Lapp laktaz yetmCdiEi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastahnn bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Sodyum: VIRAMLJNE@ tablet 17 mg sodyum nigasta glikolat igermektedir, yanil mmol (23

mg)'dan dahaaz sodyum ihtiva eder; yani esasmda "sodyum icermez".

Nevirapin, CYP3A r" potunsiy.l bir CYP2B6 indiikliyicisidir ve maksimal indtksiyon, gok dozlu
tedavi baglatrldlktan 2-4 hafraigerisinde ortaya grkmaktadrr.

Bu metabolik yol ile iglem g6ren bilegiklerin, nevirapin ile birlikte ulgulandrklanndq plazma
konsantasyonlannda dlipme g0riilebilir. P450 tarafindan metabolize edilen ilaglar nevirapin ile
birlikte ahndrklannda, bu ilaqlann terapotik etkinliklerinin dikkatle izlenmesi Onerilmektedir.

Nwirapin absorpsiyonq, yiyeceklerden, antasitlerden ya Oa formUlasyonunaa bir alkali tampon

Halen mevcut olan'etkilegim verileri, a$aErdaki tabloda geomerik ortalama de[erler ve o/o90

givenlik arahgyla (a/o90 GA) sunulmaktadrr. ND = Belirlenmemi$, 1 = Aruna, I = Azalma, <+ =

:i rll:

U

lt/
Terap0tik alanlarir
s6re ilaclar

Etkilegim Birlikte uygulamaya iligkin
tavsiveler

ANTI.INFEKTITLER'
ANTIRETROVIRALLER
NRTI'lar
Didanozin
100-150 mg BID,

Didanozin EAA e 1.08(0.Y2-1.27)
Didanozin Cmirr.ND :

Didanozin Cmarc <+ 0.98 (0.79-1.21)

Didanozin ve VIRAMUNEI,
doz ayarlamasr yapilmaksran
birlikte uygulanabilir.

Lamivudin
150 mg BID

Lamirnrdinin gdrliniir kler-ensi ve
daBlm hacminde degigiklik
olmamrgtr; bu durum nevirapinin
larnivudin klerpnsi ilz^ ennde ,

indUksiyon etkisinin olmadr[uu
s0stermektedir.

Lamiwdin ve VIRAIvIUNEP,
, doz ayarlarnasr yaprlmaksrzrn
birlikte uygulanabilir.

, 
.. , ' , .i

Stavudin ,Stavudin EAA <+ 096 (0.89-1.03) Stavudin ve VIRAMUNE*, doz
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30140 mg BID Stawdin Crin ND
Stavudin C,oarc+> 0.94 (0.86-1.03)

Nevirapin: Kronoloj ik kontroltere
kryasfu, diiz.eylerin de[igmedigi
g6rillm$qtllr. ,

ay- arlamasr yaprlmaksmn
birlikte uygulanabilir.

Tenofovir
300 me QD

Nevirapin ile biilikte uygulandrgnda
tenofovir plazma dtizeyleri de[igmez.

Tenofovirin ile' birlikte uygulanta,
ngvir4pin plazna dtizeylerini
etkilemez.

Tenofovir ve VIRAMIJNE*, doz
ay-arlamasr yaprlmaksrzrn

birlikte uygulanabilir.

Zidovudin
100-200 mg TID

Zidowdin EAA J 0.t2 (0.60-0.96) -

Zidowdin Cmin ND
Zidovudin C,.ro J 0.70 (0.49-1.04)

Nevirapin: Zidovudinin nevirapin
farmakokinetipi iizerinde etkisi
bulunmamaktadr.

Zidbvutlin ve VIRAMUNE-,
doz ayarlamasr yaprlmaksran
birlikte uygulanabilir.

Grantllositopeni srkhkla
zidovudine baSh olarak
geligmektedir. Bu nedenle,
birlikte nevirapin ve zidovudin
alan hastalar ve Ozellikle
pediyatrik hastalar, ve ytiksek
zidovudin dozlan almakta olan
hasalar ya da kemik ili$i
rezervleri azalmg olan hastalar,
Ozellikle de HIV hastahlr
ilerlemig olanlan datra ytiksek
bir grantllositopeni riski
alundadular. Bu gibi hastalarda
hematoloj ik parametreler
dikkatle izlenmelidir.

NNRTI'lar
Efavirenz
600 mg QD

Efavirerz EAA .1,0.72 (0.66-0.86)
Efavirenz C,in J o.og (0.65-0.81)

Efavirenz Cr.ro J 0.88 (0.77-1.01)

Efavirenz ve VIRAMUNE 'iln
birlikte uygulanmasr tavsiye
edilmemektedir, gtlrrkti aditif
toksisite sdz konusudur ve
birlikte uygulama, her iki
NNRTI'run tek bagrna
uygulamasrna kryasla, etkililikte
artrg sa[lamamaktadr (2].IN
gahgmasrmn sonuglan igin, bkz.
Bolum 5.1).

Delavirdin Etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr. VIRAMI.JNEq,'tIn NNRTI, Iar ile
birlikte uygulanmasr tavsiye
edilmemektedir

Etravirin Etavirinin nevirapin ile birlikte
kullanrlmasr, plazrna efiavirin
konsantrasyonlannda anlamh bir

VIRAMI.JNE*'IiN NNRTI' IAr iIC

birlikte uygulanmasr tavsiye
edilmemektedir

9t28
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azalmay a ve etavirinin terap6tik
etkisinin kaybolmasma yol agabilir.

Rilpivirin Etkilegim gahgmasr yapllmamr$ur. VIRAMI,JNEq,'iIn NNRTI' Iar ile
birlikte uygulanmasr tavsiye
edilmemektedir

Pruteaz I nhibitdfl.eri (PI' lar)
Atazamvh/itonavir
300/100 mg QD
400/100 mg QD

Atazanavir/r 300/1 0Q qg:
Atazar:ElvhtrEAA J 0.58 (0.48-0.71)

Atazarnvhh Crin I0.2S (0.20-0.40)

Atazamvtutr C,*rJ 0.72 (0.60-0.S6)

Atrzanayir/raQ94Q0 me
ffi0.8r(0.6s-1.02)
Ataz.arnir tr Crin I 0.4 I (0.27-0.60)

Atazamvirh Cmars o I .02 (0.85- 1.24)

(nevirapinsiz 300/1 00 mg'a kryasla)

- .{

Nevirapin FAA t 1.25 (1.17-l.34)
Nevirapin C,in t 132 (1.22-1.43)
Nevirapin c,,,rrot l.l7 (1.09-1.25)

Atazanavir/ritonavir ve
VIRAMLJNEo'Un birlikte
uygulanmasr Onerilmemektedir.

Danrnavir/ritonavir
400/100 mg BID 

'
Dannravir EAA t 1.24 (0.97-1.57)
Darunavir Cmin <+ 1.02 (0.79-1.32)

olnavir C,,ro t 1.40 (1.14-1.73)

, :,

NevirapinEAA f 1.27 (1.12-1.4)
Nevirapin C.m I t.q (1.20-1.S2)

Nevirapin Cmrks, f l.te 1t.02-1.37)

Danrnavir ve VIRAMUNEry,
doz ayadamasr yaprlmaksran
birlikte uygulanabilir.

Fosamprenavir
1400 mg BID

Amprenavir EAA + 0.67 (0.55-0.80)

Amprenavir Crin J 0.65 (0.49-0.35)

{mprenavir C,*, J O.ZS 10.03-0.89)

Nevirapin EAA f 129 (1.19-1.40)

Nevirapin C6n I t.l+ 1t.21-1.49)
Nevirapin c,.k, t 1.25 (1.14-1.37)

Eler fosamprenavir ile birlikte
ritonavir verilmiyor ise,
fosamorenavir ile
vrneirauuBo' tin birlikte
uygulanmasr 0nerilmemektedir.

Fosamprenavir/riton
avir
700/100 mg BID

ir El\A <+ 0.89 (0.77-1.03)

Ampruravir Cmh { O.gt (0;69-0;96)

Amprenavit Qm{s <+ 0.97 (0.85-l;10)

Nevirapin EAA t l.l4 (1.05-1.24)

Nevirapin C,in t 1.22 (1.10-1.35)

Nevirapin Cr*, t l.13 (1.03-1.24)

Fosamorenavir/ritonavir ve
VIRAM[ IEc, do?ayarlamasr
yaprlmaksrzur birlikte
uygulanabilir.
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Lopinavir/ritonavir
(kapsul)
400/100 mg BID

Erilkin hastalar:

Lopinavir EAA + 0.73 (0.53j0.98)
Lopinavir C,in 10.54 (0.28-0.74)

Lopinavir Crd" J 0.81 (0.62-0.95)

VIRAMLJNE ilekombinasyon
halinde iken lopinavir/ritonavir
dozunwr giinde iki kez,
yiyeceklerle birlikte 533 I 133
mg'a (4 kapsUl) ya da 5001125
mg'a (100/25'lik 5 ablet)
yiikseltilmesi Onerilmektedir.
Lopinavii ile birlikte
uyeulandr gmda VIRAMUNEo
dozunda ayarlama yaprlmasr
gerekli delildir.

Lopinavir/ritonavir
(oral sol0syon)
300175 mg/r# BID

Pediya,tik haslpLar:

Lopinavir EAA I 0.78,(0.56-1.09)'
Lopinavir C,i, J 0.45 (0.25-0.82)

Lopinavir C,*. J b.to (o.o+-t.to)

Qocuklar igin, VIRAMUNEY ile
kombinasyon halinde
kullamldr[rnda, dzellikle
lopinavir/ritonavir' e duyarhlrn
azal&$ndan kugkulanrlan
hastalarda lopinavir/ritonavir
dozunun gtlnde iki kez 300175
mgk t'' y e ytlkseltilmesi
dUgtlnillmelidir.

Ritonavii
600 mg BID Ritonavir EAA <+ 0.n Q.79-1.07)

Ritonavir Cmin <+ 0.93 (0.76-1.14)

Ritonavir Cmarc o 0.93 (0.78-1.07)

Nevirapin: Birlikte ritonavir
uygulamasr, nevirapin plazrna
dtizeylerinde klinik olarak anlamh bir
de[igikli[e yol agmaz.

Ritonavir ve VIRAMUNE', doz
ayarlamasr yaprlmaksrzrn
birlikte uygulanabilir.

Sakinavir/ritonavir Ritonavir ile birlikte uygulanan
sakinavir yumugak jel kapsUl
tlzerindeli mevcut krsrth veriler,
ritonavir ve nevirapin ild birlikte
uygulanan sakinavir arasmda klinik
olarak anlamh etkilegim izlenimi
vermemektedir.

Sakinavir/ritonavir ve
VrnavtUNgo, d.oz ay,arlarnasr
yaprlmaksianbirlikte .

uygulanabilir" 
:

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg BID

Spesifik ilag etkilegim gahgmasr
ytir[tiilmemiqtif .

HlV-infekte hastalar ilzerinde
ytluuilen bir fazlla gahgmasrndaki
krsrth veriler, TPV Cmin de[erinde,
klinikte anlahh olni,ayan o/o20' bk bit
azalma gdstefmrstir.

Tipranavir ve VIRAMUNE*,
{bz- ayarl amasr yaprlmaksrzrn
bi{ikte uygulanabilir.

GIRIS rNHIBMORLEN
Enffivirtid Metabolik yollan nedeniyle, enftivirtid

ve nevirapin arasurda klinik olarak
Enffivirtid ve VIRAMUNE*,
doz ayarlamasr yaprlmakstan
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*laql, farmakokinetik etkileqim
beklenmemektedir.

birlikte uygulanabilir.

Maravirok
300 mg QD

Maravirok EAA <+ 1.01 (0.6-1.55)
Maravirok C,nin ND
Maravirok Cm*s <+ 1.54 (0.94-2.52)
gegmig kontrollere kryasla

Nevirapin konsantrasyonlan
Olgiilmemigtir; herhangi bir etki
beklenmemektedir.

Maravirok ve VIRAIVIUNE',
doz ayarlamasr yapilmaksran
birlikte uygulanabilir.

ffi TffiERT
Raltegravir
400 mg BID

Klinik veri bulunmamalctadrr..

Raltegravirin metabolik yolu
nedeniyle, herhangi bir etkilegim
beklenmemeltedir.

Raltegravir ve VIRI\MUNE,
doz- ayarlamasr yaptlmaksrzrn
birliktb uygulanabilir.

m
500 mg BID

ruariromisin EM' J 0t.69 (0,62-0.20)

Klaritromisin Cr;t'.I, 0.44 (0.30-0.64)

Klaritomisin C,*, f o.ll (0.69-0.S6)

Metabolit l4-OH klaritomisin
EAA t 1.42(t.16-r:t3')
Metabolit l4-OH klaritomisin
Cmin <+ 0 (0.68-1.49)
Meabolit I 4-OH klaritomisin
c,*, t 1.47 (1.2t-1.80)

Nevirapin EAA t 1.26

Nevirapin Crin t 1.28 "

Nevirapin Crrro t 1,24
gegmiq kontollere kryasla.

'Kliiitromisin sistemik
maruziyeti anlamh derecede
azalmr$, 14-OH metabolitinin
siStemik manrziyeti arffir$tl.
Klaritromisin aktif metabolitinin
illycobacterium wium-
int r ac ellul ar e c ompl ex' e l<uSr
aktivitesi du$iik olduSu igin, bu
patojene kargr genel aktivite
azalabilir. Klaritomisine
alternatif tedavi ajanlan, 6rn.
azitromisin duginUlmelidir.
Karaciler anormalliklerinin
yakrnder.r izlenmesi 0nerilir.

Rifabutin
150 ya da 300 mg

QDI

Rifabutin EAA t 1.17 (0.98-1.40)

Rifabutin Cmin <+ 1.07 (0.84-1.37)

Rifabutin c,*, t 1.28 (lo9-1.51)

Metabolit 25 -O -dezaseti lrifabutin
EAA t 1,24 (0:84-1.34))
Metabolit 25 -O -dezasetilrifabutin

C,in f t.zz (0.s6-t.74)'
Metabol it 25.O -dezisetilrifabutin
c,,,*, t 1.29 (0.98-1.68)

Nevirapinin gOrllniir klerensinde,
gegmig verilere kryaslq klinikte
anlamh olmayan bir artrg (%9)
bildirilmigtir.

Rifabutin ve VIRAMUNEo'tln
ortalama farmakokinetik
parameteleri ilzerinde anlamh
bir etki gdriilmemigtir. Rifabutin
ve VIRAMUIIE', doz
'ayarlamasr yaprlmalcsrzrn

birlikte' uyguldnabilir.
:Ancak,. hastalar-arasl
de$gkenli[in yltksek olmast
nedeniyle, bazr hastalarda
sistemik rifabutin manrziyetinde
yilksek derecelerde artrglar
oriaya grkabilir ve bu hastalar
tlatra yiiksek bir rifabutin
toksisite riski taqryabilirler. Bu
nedenle. es-zamanh uy'eularnada
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dikkatli olunmahdr.

Rifampisin
600 mg QD

Rifampisin EAA <+ 1.11 (0.96-1.28)
Rifampisin Cmin ND
Rifampisin C.rr.' <+ 1.06 (0.91-1.22)

Nevirapin EAA J 0.42
Nevirapin Crin 10.32
Nevirapin Cr.ro J 0.50
Gcqm$ verilerp hyasla.

Rifampisin ve VIIU{MUNE*' iin
birtihte kullamlmasr
Qnerilmeme}tedir (bkz. Boltim
4.4).
VfnalVfUNeo igeren bir rejim
kullanmakta olan ve aynr
zamanda tliberkliloz ile ko-
infekte hasalan tedavi efrnek
dunrmunda olan doktorlar,
bunun yerine rifabutin
kullarrmayr diigtlnebilirler.

AI{TTTUNGALLER
Flukonazol
200 mg QD

Flukonazol EAA <+ 0.94 (0.88-1.01)

Fltrkonazol Cmin o 0.93 (0.86-1.01)

Flukonazol Cmaks s 0.92 (0.85-0.99)

i
Sistemik nevirapiffmanrziyeti: t
o/o100, nevirapinin tek bagrna
uygulan&g gegmig verilere kryasla.

Sistemik VIR.AMUNE'
manrziyetinde arfrna riski
nedeniyle, bu ilaglar birlikte
verildiklerinde ihtiyafl r olunmah
ve hastalar yakrndan takip
edilmelidir.

Inakonazol
200 me QD

Itakonazol EAA I O.fq
Itrakonazol Crin J O.tf
Itakonazol Craro { o.oz

Nevirapin: Nevirapin farmakokinetik
parametelerinde anlamh bir farkliltk
bulwrmamaktadrr.

Bu iki ajan eg-zamanh olarak
uygulan&Bnda itakonazol
dozunun arttrnlmasr gltndeme
dUqiin0lmelidir.

Ketokonazol
400 me QD

Ketokonazol EAA + 0.28 (0.20-0.40)
Kelokonazol CrinND
Ketokonazol Cr*s J 0,56 (0.42-0.73)

Nevirapin plazrna dilzeyleri :

t t.tS-t.ZS, gegrnig kontollere
kryasla.

Ketokor,razol ve
vIRAMLJNEo',Un birlikte
uygulanmasr Onerilmemektedir.

I(ROMK IIEPATIT.B VE C'DE ETIdLI ANTIVTRALLER
Adefovir In vitro gahgmalann sonuglan,

adefovir ve nevirapin arasmda zapf b_i1

antagoniznra oldupunu gOstermigtir
(bkz. BOlUm 5.1); b.s dunrm klinik
gahgmalarda dofrulqnmamrgfi r ve
etkililik azalmasr beidenmemektedir.
Adefovir, insanlarda ilag
metabolizmasmda yer al&[t bilinen
yaygm CYP izoformlannrn higbirini
etkilememistir ve renal yoldan atrlu.

Adefovir ve VIRAMUNE*, doz
ayadamasr y.aptlmaksran
birlikteuygulanabilit. :
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Klinik 6nem tagryqr.r ilag elkilegimi
beklenmemektedir.

Boseprevir Boseprevir CYP3 A4l5 tirafindan
liismen metabolize edilmektedir.
Boseprevirin CYP3A4/5' i indiikleyen
yadainhibe eden ilaglar ile birlikte
uygulanmasL sistemik maruziyeti
arttrabilir veya azaltabitir. Boseprevir;
nevirapine benzer bir metatiolik yola
satrip'olan bir NNRTI ile birlikte
verildi[inde, gular konsanhasionlan
azalmrgtr. Boseprevir gukur
konsantasyonlannd:5 gOzlenen bu .

aZalmamn klinik sonuglan direkt
olarak deEerlendirilmemistir.

Boseprevir ve VIRAMUNEU' iin
birlilde uygulanmasr
0nerilmemektedir.

Entekavir Entekavir, sitokrom P450 (CYP450)
enzimlerinin substafi , indtlkleyicisi ya
da hhibitorii degildir. Entekavirin
metabolik yolu nedeniyle, klinik Onem

ta$ryan ilag etkilegimi
beklenmemektedii:

Entekavir ve VIRAMUNE*, doz
ayarlamasr yaprlma}sran
birlikte uygulanabilir.

Interferonlar (pegile
interferon alfa2ave
alfa 2b)

Interferonlann CY?3A4 ya da 286
tlzerinde bilinen bir etkileri
bulunmarnakta&r. Klinik Onem ta$lyan
herhangi bir ilag etkilegimi
beklenmemektedir.

interferonlar ve VIRAMIJNE",
doz ayarlamast yaprlmaksum
birlikte uygulanabilir.

Ribavirin In viffo gahgmalann sonuglan,
ribavirin ve nevirapin arasmda zay:f,
bir antagoniznra oldu[unu g6stermigtir
(bkz. Bolum 5.1); bu durum klinik
gahgmalarda do[rulanmamryfir ve
etkinlik azalmasr beklennremektedir.
Ribavirin, sitokrom P450 enzimlerini
inhibe etnez ve toksisite
gahgmalannda ribavirinin karaci$er
enzimlerini indUkledi$ine y0nelik bir
veri bulunmamaktadr. Klinik Onem

ta$ryan ilag etkilegimi
beklenmemektedir.

Ribavirin ve VIRAMU\IE , doz
ayarlamasr yaprlma}szm
birlikte uygulanabilir.

Telaprevir Telaprevir karacilerde CYP3A
tarafindan metabolize edilir ve bir P.
glikoprotein (P-gp) subsEatrdrr.
Metaboliznrasrnda bagka enzimler de
yer alabilir. Telaprevir ile birlikte
CYP3A velveya P-gp indiikleyici
ilaglann uygulanmasq telaprevir
plazma konsantasyonlanm azaltabilir.
Telaprevir ve neviiapin ile ilag
etkilegim gahgmasr y0rlltillmemigtir;
ancak telaprevir ve nevirapine benzer
bir metabolik yola satrip olan bir

Telaprevir ve nevirapin birlikte
uygularrdr$nda dikkatli
blunmahdrr.
yIRAMLJNEo ile birlikte
uygulandr[rnda, telaprevir
dozunda ayarlama yaprlmahdr.
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NNRTI ile yaprlan etkilegim
gahgmalannda" her ikisinin
dllzeylerinde de azalma gdrlllmtlgtllr.
Telaprevir ve efavirenz ile yilrilttllen
ilag etkilegim gahgmalanrun sonuglan,
telaprevir P450 indilkleyici ilaglarla
birlikte uygulandr$nda dikkatli
olunmasr eerektiEini g6stermektedir.

Telbivudin Telbivudin, sitokrom P450 (CYP450)
enzim sisteminin substafi ,
ind0kleyicisi ya da tuthibitdrU deSildir.
Telbivudinin metabolik yolu nedeniyle,
klinik 6nem ta$ryan ilag etkileqimi
beklenmemektedir.

Telbiwdin ve VIRAMUNE*,
doz ayarlamasr yaprlmaksrzrn
birlikte uygulanabilir.

wrAslrlpn
Simetidin Simetidin: Simetidin FK parametreleri

ilzerinde anlamh bir'btki
gdrillmemigtir.

Nevirapin Crin t 1.07
b

Simetidin ve VIMMUNES, doz
ayarlamast yaprlmaksrzrn
birlikte uygulanabilir.

AI\TTiTROMBOTIKLER
Varfarin Nevirapin ve antitrombotik ajan

varfarin arasmdaki etkilegim
karmagrktu; birlikte kultamldrklannda,
koaglllasyon zamarunda hem artna
hem de azalmapotansiyeli s6z
konusudur.

fuitikoagltlasyon dilzeyleri
yakrndan idenmelidir.

ffi
Depo-
medroksiprogestero
n asetat (DtvIPA)
150 mg 3 ayda bir

DMPAEAA <+

DMPA Cmin e
DMPA Cm*s <)

Nevirapin EAA t 1.20

Nevirapin Crrro t 1.20

Birlikte VIMMLINE*
uygulamasr, DMPA'nrn
ovlllasyonu baskrlayrct
etkilerini de[igtirmemi g@.

DMPA ve VIRAMUNE,,doz
ayarlamasr yaprlmaksran

, birlikte uygulanabilir.

EtinilOstradiol (EE)
0.035 mg

EE EAA I O.sO (0.67-0.e7)
EE Cmin ND .

EE C.ara e 0.94 (0.79-1.12)

VIRAMLTNE' almakta olan
kadrnlarda" oral hormonal
konfraseptifler, tek
kontrasgpslyon metodu geklinde
kullanrlmamahdrr (Bkz. B0llim
a.a). VIRAMIJNEo ile
kombinasyon halinde DMPA
drgrndaki hormonal
kontaseptifler igin (oral ya da
bagka uygulama formlan
geklinde), g0venlilik ve etkililik
ytintlnden uygrm dodar
belirlenmernistir.

Noretindron (NET)
1.0 mg QD

NET EAA J O.st (0.70-0.e3)
NET Cmin ND
NET Cmara J 0,9+ (0.73-0.97)
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It lc rorUvn ruLLANIMI
Metadon,
Kigisellegtirilmiq .

Doz Uygulamasr

Metadon EAA J 0.40 (0.31-0.51)
Metadon Cmin ND
Metadon Cr*, I 0.58 (0.50-0.67)

Metadon almakta olan ve
VIRAMUNEo terapisine
baslanacak hastalar, gekilme
butgulan ydniiyle izlenmeli ve
metadon doan brura gOre

avarlanmahdu.

nitxisil UnUxlnn
St. John's wort Bitkisel preparat St. John's wort

(Hypericum perforatum, san kantoron)
ile eg-zamanh kullanrmda serum
nevirapin dilzeyleri azalabilir. Burur
nedeni, ilag metabolizma enzimleri
velveya transport proteinlerinin St.
John's wort tarafindan indUksiyonudur.

St. John's wort igeren bitkisgl
preparafl ar ve VlMlvtt lNEo
birlikte uygulanmarnahdrr (bkz.
B0ltlm 4.3). Eler hasta halen St.
John's wort altyor ise, nevirapin
dtlzeylerini ve miimkilnse viral
dltzeyleri kontol ediniz ve St.

John's worta son veriniz. St.
John's wort sonlandrnldrgr"aq
nevirapin diizeyleri yilkselebilir.
VfRAivIIJI.[Eo doarnda
ayarlarna yaprlmasr gerekebilir.
Bu indtikleyici etki, St. John's
wort ile tedavinin
kesilmesinden sonra en az
2 hdfta' daha kaltcr olabilir.

U

\,

DiEer Bileiler :

Nevirapin metabolitleri: Insan karaciSeri mikrozomlan kullenrlarak,yit-r{itlilen gahsnralardq

nevirapin hidroksilat metabolifleri oluqumunun, dapson, nfabutin, rifampisin . ve
timetoprim/stllfametoksazol varhgndan etkilenmedi$ gdsteritniqtir. Ketokonazol ve eritromisin,
nevirapin hidroksilat metabolitlerinin olu$umtmu anlamh dllzeyde.urhibe etnigtir.

4.6 Gebelikve laktasyon 
.

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C'dir.

Qocuk dofume potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolfi (Kontrasepsiyon): Qocuk
dofurma yagrndaki kadrnlar, tek do[um kontrol yOntemi olarak oral kontaseptif larllanmamahdr,
gtlnkit nevirapin bu ilaglann plaann konsantasyonlanru azirltabilmektedir (bkz. Bdltlm 4.4 ve
4.s). 

:

Gebelik d6nemi: Gebe kadrnlar iizerinde mevcut veriler, herhangi .bir malformatif ya da
feto/neonatal toksisiteye igaret efinemektedir. Halen konuya iligkin bagka epidemiyolojik veri

rgmalardq gdzlenebilir herhangi birGebe srganlar ve tavganlarda yiiriitillen reprodiiktif gal

teratdenisite saptanmamrgtrr (bkz. B0lilm 5.3). Gebe kadrnlar itzerinde yeterli ve iyr kontroll0
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gahgma bulunmamaktadrr. Gebe kadrnlara nevirapin regete edilirken dikkatli olunmahdr (bkz.

B6ltirn 4.4).Plazrta HIV-I RN4, d[zeyi saptanabilir dunrmda (50 ya da tlzeri kopya/ml) ve CD4+
hiicre sayrmlan 250 hUcre/mm"ten ytikset olan kadrnlarda hepatotoksisite datra srk oldupu igin,
terapdtik kararlarda bu dunrrrlar dikkate ahnmahdr (bkz. BOlUm 4.4). Onceden tedavi g0rmti$,

CD4+ hiicre sayrmlan 250 hiicre/mmr'ten yliksek ve nevirapin baglatrluken viral yukleri
saptanamaz dtlzeyde olan (plazmada HIV-I 50 kopya/ml'den daha dil$tlk) kadrnlarda" toksisite
riskinde artrq bulunmayr$mm aynr zamanda gCbe kadrnlar igin de gegerli oldu[unu kamtlayacak
yeterli veri bulunmamaktadrr. 0zel olarak bu konunun ele ahndifr b.ltttin randomize gahgmalarda

gebe kadrnlar gahgma drgrnda brakrlmrgur ve gerek topluluk gahsmalanndq gerekse meta-
analizlerde gebe kadrnlar gok dii$Uk orandatemsil edilmiglerdir.

Laktasyon d6nemi: : "

Nevirapin kolayca plasentaya geger ve anne siittlnde bulunur:

HMnfeksiyonlu annelerin, postratal HIV gegi$ riskinde,n kagrnmak igin, bebeklerini
emzirmemeleri, ve eSer nevirapin ahyorlarsa bebeklerini emzirmeyi brrakmalan Onerilmektedir.

Ureme yetenefi/Tertilite:
ReprodUktif toksikoloji gahgmalannda, ulanlarda fertilite bozokllgo belirtileri g6rlilmUgtiir.

4.7 Arag ve makine kullanmr fizerindeki etkiler ' 
'

Arag ve makine kullanma becerileri itzerindeki etkilerine'iOnelik spesifik bir gahgma

Ancak hastalarg VIRAMUNEo tedavisi srasmda bitkinlik grbi istenmeyen etkiler
gegirebilecekled'Ogitlenmelidir. Bu nedenle, araq kullamrken ya da makine igletirken ihtiyatlt
olunmasr Onerilmelidir. E[er hastalarda bitkinlik dtrrumu ortaya grkarsa" arag kullanma ya da
makine igletne gibi tehlike potansiyeli ta$ryan iglerden uzak durmaftdrlar.

4.E lstenmeyen etkiler

Gflvenlilik prolili 6zeti

VIRAMLINE@ tedavisine bagh olarak tiim klinif. .ogt rrJarda en srk bildirilen advers

reaksiyonlar d6k0ntii, alerjik reaksiyonlar, hepatig anormal karaciler fonksiyon testleri, bulantr,
kusmg diyare, kann alnsr, bitkinlik, ateg,.bag alnsr ve miyalji olmugtur.

Pazarlana sonrasl deneyimler, en a$r advers realsiyonlann Stevens-Johnson sendromu/toksik
epidermal nekroliz, agii'hepatit/karaiiler'yeunezli[i, eozinofili ile birlikte ilag d0kltnttlsil ve,
ateg, artralji, miyalji.ve lenfadenopati gibi yaprsal semptomlarla birlikte gden d0hlnt0 ile
karakterize sistemik semptomlar, bunlann yanrnda hepatit, eozinofili, graniilositopeni, ve
bobrek iglev bozuklu[u geklinde viseral tutulum oldu[unu g6stermektedir. Tedavinin ilk 18

haftasr, yakrndan takip gerektiren kritik bir dtnemdir (Bkz. qolum 4,4).

Advers reaksiyon 0zeti

t/
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Nedensel olarak VIRAMUNE@ uygulamasrna ba$r olabilecelq aSaErdaki advers realsiyonlar
bildirilmiqtir. llesaplanan srkhk dereceleri, VIRAML]NE0 tedavisine ba$lr oldulu dtigiintlen
advers reaksiyonlara ililkiru bir araya'getirilmig klinik gahgma veriferine dayahdr.

Yaygrnhk dereceleri gu gekilde tammlanmrgtrr: Qok yaygm E1/10); yaygm el/100 il6 <l/10);
yaygm olmayan el/I,000 ila <l/100); seyrek el/10,000 iH <l/1,000); qok seyrek (<l/10,000).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygn: Granttlositopeni.
Yaygrn olmayan: fuiemi

Ba[rEkhk sistemi hastahklan l

Yaygm: Agrn duyarhhk (anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem, iirtiker datlil)
Yaygn olmayan: Anafilaktik reaksiyon
Seyrek: 'Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ilag d6kiintiisii

Sinir sistemi hestahklan

t/ 
Yaygm: Ba$ aEnst

Gastro-intestinal hastahklar
Yaygm: Bulantr, kusma" aU4omina a[n, diyare

Hepato-bitiyer hastahklar
Yaygrn: Hepatit (a$r ve yagam tehdit edici hepatotoksisite dahil) (%l,g)
Yaygrn olmayan: Sanhk
Seyrit: Fulminan hepatit (fatal olabilen)

Deri ve deriattr dokosolh".t"hklan
Qokyaygrn: D0Hintll (%12,5)
Yaygrn olmayan: Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz (fatal olabilen)

.,(Yo0,2), 
anj iYo0dem, iirtiker

Yaygn olmayan: Artalji,miydlji
U

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin tablolar
Yaygrn: O,e$: bitkinlik

Aragtrrmaler
Yaygrn: Anormal karaciler fonksiyon testleri (alanin aminotansferaz arfigt,

transanrinazlarda artg, aspartat aminotransferaz arfigt, gama-

glutamiltransferaz artrgr, karaciter enzimlerinde artrq, hipertransaminazemi)
Yaygrnolmayan:' Kan fosfonurda azalma,kanbasrnc*da{it1tt".

Segilmig advers reaksiyonlara iligkin agtklamalar
itittiti advers olaylannbtiyuk gogunlupunim bildirildigi Qahgma 1100.1090'da (n=28), plasebo

almakta olan h4stalardaki graniilositopeni olaylannrn insidansr (%3.3), nevirapin almakta
olanlardakiriden (7o2:5)'daha ytiksekti!

Anaflaktik reaksiyon pazarlama son{asl gOzetim gahgmalannda 'tammlanltg, an[a randofnize,
kontrolltl klinik gahgmalarda g6zle'nimemigtir. Srkhk kategorisi, randomize, kontrollii klinik
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gahgmalarda nevirapin verilen toplam hasta saylsma (n=2,718) dayah bir istatistik yOntem ile
hesaplanmrgtrr.

Kan fosforunda azalmave kan basrncrnda lUkselme, birlikte tenofovir/emtisitabin uygulanan

Kombine antirefioviral tedavi, HIV enfeksiyoplu hastatarda viigut yaglanmn yeniden da$lml
(hpodistofi) ile iligkili bulunrduihr. Vtlcut yaf,lanmn yCniden'daghmr, periferik ve fasyal
derialtr yag dokusunun kaybr, intraabdominal ve viseral yag miktannda artrg, meme hiperhofisi ve
dorsos3rvikal,ylE.bitikimi (servikal ya[ yastrg) gibi degiqiklikleri kapsamaktadr , . ,

Kombiire antiretroviial . tedavi, , ,hipertiglisCridemi, hiperkolesterolemi, lnsulin direnci,
hiperglisCmi ve hiperlfitatCmi gibi metabolik anormaliklerle iligkili buhmmugtur (bkz. B6lum
4.4).,:,:.

t,
Nevirapin di[er antiretroviral ajanlar ile kombinasyon geklinde kullamldr[rnda" aym zamanda gu

advers reaksiyonlar da bildirilmigtir; panlqeatit periferik nOropati ve trombositopeni. Bu advers
reaksiyonlar srkhkla diger antiretoviral ajanlarla iligkilidir ve nevirapin di[er ajanlar ile kombine
halde kullamldrgnda ortaya grkmalan beklenebilir; ancak bu olaylann nevirapin tedavisine balh
olmalan olasr delildir. Karaciler ya da bdbrek yetnedi[i sendromlan ender olarak bildirilmigtir.

Kombine antiretoviral tedavinin (KART) baqlatrldr[r srrada qiddetli immtln yemezligi olan HIV
infeksiyonlu hastalarda, asemptomatik ya da rezidtiel firsatgr enfeksiyonlara kargr bir enflamatuar
reaksiyorr ortaya grkabilir. Aym zamanda otoimmtln bozt*luklar da bildirilmigtir (Graves
hastahg gibi); ancak bildirilen ortaya grkrg stlreleri daha deliqkendir ve bu olaylar tedavi
baglauldrktan aylar sonrasrnda ortaya grkabilir (bkz. Boltlm 4.4)

Ozellikle, genel kabul gOren risk faktOrlerini agryan, HIV hastahg ilerlemig durumda olan veya
uzun stiredir kombine antiretroviral (KART) gdrmekte olan hastalarda, osteonekroz olgulan
bildirilmigtir. Bu durumun srkhk derecesi bilinmemektedir Okz.B6ltlm 4.4).

Deri ve deriattr dokulan
Nevirapinin en yaygm klitfik toksisitesi dOhlntildiir. Kontollil klinik gahqmalardaki kombinasyon
rejimlerinde VIRAMLJNE@'e baglanabilen dOhintiiler, hastalann o/ol2.S'inde ofiayagkmrgtrr.

Doklintiiler genellikle, g6vde, yilz ve eksfiemitelerde yerlegik, kagrntrlr ya dakagrnfisrz olabilen,
hafif ile orta dereceli, maklllopapular eritemat6z klitan0z eriipsiyonlar geklindedir.A$rn duyarhhk
(anafilaktik reaksiyon, anjiyoOdem ve ilrtiker) bildirilmigir. D6kllntiller ya tek bagrna ya da
eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte giden bir ilaq d6kiintiis0 gergevesinde ortaya
gikmaktadrr. Buradaki sistemik semptomlar, otc$, artralji, miyatji ve lenfadenopati gibi yaprsal

semptomlarla birlikte dOhlnttl ve hepatit, eozinofili, graniilositopeni ve b6brek iglev bozt*lu[u
gibi viseral tutulum ile karaktlizndir.

Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TElt) gibi giddetli ve yagamr tehdit edici nitelikte deri reaksiyonlan ortaya grkmrgtr.
Fatal sonuglanan'SJs, TEN ve eoziriofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilag d0Hlntlls0
olgulan bildiritniqtir. $iddetli d6kllntUlerin btyllk gotrmlu[u tedavinin ilk 6 haftasr iginde ortaya
grkmrg, bazrlannda hospitalizasyon gerekmig ve bir hastada'cerratri girigim gere$i duyulmugtur
(bkz. B0liirm 4.4).

Hepato-biliyer

U
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En srk g0denen"laboratuar test anormallikleri ALT, AST, GGT, total bilirUbin ve alkali fosfataz

datril olmak ilzere karaci[er fonksiyon testlerinde (IGT) yii]selmeler geklindedir. En srk

kargrlagrlam GGT dilzeylerinde asemptomatik ytlkselmelerdir. Sanhk olgulan bildirilmigtir.
Nevirapin ile tedavi edilen hastalarda hepatit (fatal fulminan hepatit dahil, giddefli ve hayati

tehlike yaratan hepatoksisite) bildirilmigtir,
ASr bii hepatik Llayu yOnelik en iyr tatrmin fakt6r{t, baglangrg d0nemindeki ytlksek karaci[er
fonksiyon testleri olmugtur. Tedavinin ilk 18 haftas1 yakrndan takip gerektiren kritik bir ddnemdir

Okz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popfilasyon
BUyUk go[unlu$una ZDV (zidawdin) ve/veya ddl (didarrosin) ile birlihe kombinasyon tedavisi
uygulanan 361 pediyatrik hasta ilzerindeki klinik gahgma deneyimi temelinde, nevirapine ba$r en

srk bildirilen advers olaylar, erigkinlerde g0zlenenlei ile berzer nitelikteydi. $ocuklarda
grantllositopeni daha srk g6zlendi. Agrk tasanmh bir klinik qalrtmada (ACTG 180), ilaca ba$lt
geklinde degerlendirilen grantllositopeni hastalann 5/37'sinde gOzlendi (o/o13.5). Qift-k0r plasebo

konfrollii bir gahgma olan ACTG 245'tE, ilaca ba[h a$r grantilositopeni srkh$ 51305 (0/o1.6)

oldu. Bu popttlasyonda izole olgular halinde Stevens-Johnson sendromu ya da Stevens-

Johnson/toksik epidermal nekroliz gegig sendromu bildirilmigtir.

4.9 Doz agtmt ve tedavisi

Nevirapin doz agrmr igin bitinen bir antidot yokttu. 15 gline kadar giinde 800-6000 mg arasrnda

de[igen VIRA]VIUNEo doz atlmr olgulan bildirilmigtir. Hastalarda 6dem, eritema nodozum,

bitkinlik, ateg, bag alnsr, uykusuzluk, bulanfi, pulmoner infiluatlar, deri d6Hintilleri, vertigo,

hrsma, transaminazlaraa artl ve kilo kaybr g6rillmektedir.,Nevirapinin kesilmesiyle bu etkilerin

tlIn[ kaybolmuqtur.

PediyaFiFpoptlasyon
Bir yr"tdrg*d4 rnasif bir kasrtsrz doz agrmr otgusu bildirilmigtir. Ahnan doz, dnerilen 2

mgftdgun ior*un 40 katrydr. Hafif bir izole ndropeni ve hiperlaktatemi gOzlendi 
-ne !ry!r,

trJrtrangi bir klinik komplikasyona yol agmalcszrn, bir hafra igerisinde kendili[inden kayboldu.

Bir yrl sonra" goculun geligmesi normal dilftylerde seyremekteydi.

5. FARMAKOLOJiK OZBT,T,fi<T,BN
. : :,

5.1 Farmakodinamikdzellikler

Farmakoterap0tik grup: Sistemik antiviraller /

Non-niikleozid ters transkriptaz inhibitOrleri
ATC kodu: JOsA GOI

Etki rqekaniznrasi :

az inhibitOrlldiir (NNRTI). Nevirapin,Nevirapin, HIV-l'in nUkleozid olmayan bir ters transkript
HIV-I ters transkriptazrn yan$macr olmayan (non-kompetitif) bir inhibitOr0dtlr, arna HIV-2 ters

tanskriptaz veya oliaryotik Df.lA polimerazlsfl o, F, T veya 6 ilzerinde biyolojik olarak anlamh bir
inhibit0r etki g6stermez
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Nevirapin A, B, C, D; F, G, ve H srnrflanndan bir dizi grup M HIV-I izolatlanna ve insan
embriyo b0bregi 293 hiicrelerinde go[alan, dolagrmdaki rekombinant formlar (CRF) olan
CRFQI_AE, CMQ2_AG ve CMl2_BF'ye kargr antiviral aktivite g6stermigtir (medyan EC50
deferi 63 nM). BUyUk goSunlu[u B HIV-I alt tipinden olan 2,923 klinik izolattan olugan bir
dizide ortalama ECso deEeri 90 nM okmrgtur. Nevirapinin antiviral aktivitesi periferik kan
mononilkleer hiicreleri, monosit kOkenli malrofajlar ya h lenfoblastoid httcre dizisinde
Olg0ldUgtnde benzer ECso deEerleri elde edilmigtir. Nevirapin hticre killtlirlerinde grqp O HIV-I
ve HIV-2 izolatlanna kargr antiviral aktivite gOstermemigtir.

Nevirapin in vitroortanrAa eiarirenz ile kombinasyon halinde kuwetli bir antagonistik anti-HIV-
I nlgtivite gostennigtir Okz. B0lum 4.5). Proteaz inhibitOril ,rilonavir ve fflzyon inhibit0rll
enfuvirtid ile kombi4asyonunda aditif il6 antagonistik anti-H[V-l aktivite elde edilmigtir.
Nevirapin proteaz inhibit6rleri amprenavir, atazanrair, indinavir- lopinavir, sakinavir ve

tipranavir, ve NRTIrlar abakavir, didanozin, emtisitabin, larnivudin, starnrdin, tenofovir ve

zidowdin ile kombinasyon halinde aditif ile sinujik anti-HtV-l aktivite gdstermiqtir. Nwirapinin
in vitro anti-HlV-l aktivitesi, anti-HBV ilasr adefovir ve anti-IICV ilacr ribavirin tarafindan

. . antagonize edilmigtir.
U'

Direnc:
Htcre ktlltllrlerinde nevirapine kargr duyarhh[r qzalmrg (100-250 ka| HfV izolatlan ortaya
grkmalrtadr. Genotipik analizlerde, kullanrlan hlicre dizisine ve viriis suquna ba$h oluak Hw-l
RT geninde YlStC ve/veya Vt06A pozisyonlannda mutasyonlar gOrillmtigtlir. Hilcre killtllrtlnde
nevirapine kargr direncin ortaya grkrq 2amanr, seleksiyona nevirapii,r balka bazr NNRTI ilaqlar ile

Krrk sekiz haftA liireyte laAivudin ve stavudin ile kombinasyon halinde gilnde bir kez (n=25) ya

da gtlnde iki kez (n=46) nevirapin verilen, virolojik baqansr2hk gOsteren antiretoviral naif
hastalardan (n=71) alman izolatlann genotipik analizinde, srasryla, hastalann 8125 ve

23l46'srndan ahnan izolatlar, NNRTI direnci ile iligkili gu mutasyodann bir ya da datra fazlasuu

tagrnraktaydrl Yl8IC, K10IE, GI90A/S, Kl03N, V106A/lvI, Vl08I, Y188C/L, A98G, F227Lve

Non-ntlkleozid tFrs transkiptaz inhibit6rlerine (NNRTI) kargi gapiaz-direng gOsteren HIV
suglaruun hrzla o{aya grkfipr in vitro olanik gOzlenmi_gtir: IeITlpT ile virolojik balgsrzl$t+t
soru4 delavirdin rie efavirenze kargr gapraz direng beklenmektedit. Direng testi sonuQlanna baplt

olarak, datra sonra efravirin igeren bir rejim kullamlabilir. Ilgili enzim hedefleri farkh oldulu igin,

nevirapin ile HIV proteaz furhibit6rl€ri, HIV integraz intribit6rleri ya da HIV girig inhibit6rleri
arasrnda gapraz-direng olmasr olasr depildir. Benzer gekilde nevirapin ve NRTI'lar arasrnda

gapraz-direne. potansiycli dtr$Ukttir, giinkll bu molekiill-er ters tqq:lcietaz Uzerinde farkh

baplanma yerlerile sahiptir.

Klinik sonuclar:

VIRAMUNE hem daha 6nce hig tedavi almamrg hem de ledavi ahnrg hastalar tizerinde

de$erlendirilmigtir..., . ','
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2NN gahgma*

Iki non-nukleozid gahgmasr 2NN, NNRTI bilegikleri olan'nevirapin ile efavirenzin:ve her iki
ilacrn birlikte uygulamasrnrn kargrlaghnldr$r, randomize, agrk tasanmh, gok-merkezli prospektif
bir gahgmaydr.

Baglangg dOneminde plaznra HIV-I RNA > 5,000 \opya/ml olan 1,216 antiretoviral tedav-i naif
trasta" if nunu sttreyle giinde bir kez VIRAM{,JNEo i60 mg gllnde rli'kez VIRAMTJNEo 200

mg, gtlnde bir kez efavirenz 600 mg, yadagiinde bir kez VIRAIvtLJNEo 400 mg ve efavirenz 800

,ng, artr stavudin ve lamivudin almak iizere gruplara aynldr. Birincil sonlarum noktast olan tedavi

bagansrdrsr, plazma HfV-l RNA'da ilk 12 haftada I logls'dan datra dtigtlk bir azalma, ya da24.
hahadan itiU** ardrgrk iki kez 50 kopya/ml'nin iizerinde Olgtim ahnmasr, veya hastahk

progresyonu olarak tanrmlanmrgtr.

Medyan ya$ 3-4 ve hastalann yaklagrk yo64'lterkekti. Medyan CD4 hiicre saylml, g{inde iki kez

VRAI!ruNEo ve efavirenz guplannda, suasryla" mm3 bagrna 170 ve t90 hticre idi. Tedavi
guplan arasrnda demografi ve baglangg dOnemi Ozellikleri agrsrndan anlamh farkhhklar

t!buhurmamaktaydr.

Qnceden belirlenen birincil etkinlik kryaslamasr, gtinde iki kez VIRAIVIUNE@ ve efavirenz tedavi

gruplan arasrndaydr.

Gitnde iki kez 4evirapin rejimi ve rfunir"* rejimi, tedai,i bagansrzhpr ya da viioloiik baansyl$
dahil, tedavi baqanuzhgrrunherhangi bir bileqeni y6n0yle anlamli olarak farkh deEildi Cr=0.091).

Egzamanh nevirapin (a00 mg) artr efavirenz (800 mg) kullammt, en yUksek srkhkta klinik advers

olay ve en yUksei< tedavi bAansrzhg oramyla (o/o53.1) ililkiliydi. Nevirapin drtr efavirenz rejimi
ilave bir etkililiF. saElamadrlr ve ayn ayn her bir ilagtan daha'fdzla advers olaya neden oldu$u

igin, bu r€jim Gnailmemektedir. 
,,

Gtlnde iki kez r,revirapin verilen hastalann o/o}}'si ve efayirenz verilen hastalann %018'inde en az

bir gXad 3 ya da 4 klinik advers olay geligti. Klinik adverS olay olarak rapor edilen klinik hepatit,

gUrrdr iki kez neVirapin ve efavirenz gnrplannda, srasryla l0 (0/02.6) ve 2 (o/&.5) hastada ortaya

qrkfi. Karaci[ere iligkin En uz bir erre 3 ya M 4 laboratuvar toksisitesi gOsteren hastalann oraru,

gflnde iki kei nwirapin igin %8.3 ve efavirenz iginYr/,.S qldu. Evre 3 ya_da 4 karaciiEer-ili,$Iili

laboratuar toksisitesi gd'steren hgstalar ar3srnda hepatit B ya da hepatil C viriist ile ko-'infekte

olanlann oram, gUrrd; iki kez nevirapin grubunda o/o6.7'veo/A0.0, efavifenz gnrbunda ise 705.6 ve
o/oll.l bulundu.

2NN ii7 ylhk izlgme galWma*

Bu galrgma, 2NN hastalannda 49. haftadan 144. haftaya ka{ar, stavudin ve lamivudin ile
to-fi"*Von halinde VIRAMUM@ ve efavirenzin- 3 yrlhk , 'entiviral etkililiklerinin

2NN gahgmasrnh katrlan, ve gahgmamn kapatrldrq, 48.- haftada 
-halgn {if olarak izlenen ve

gahgma yaprlan.klinikte halen datra tedavi g0rrhekte olan hastalardan gahgmada Ver alqalll
istenitai.-Catrgmil,nrn birincil sonlanrm noktalan (tedavi bagansrdr[r g6steren hastalann yllzdesi),
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ikincil sonlanrm noktalan ve ayru zunanda temel tedavi, orijinal 2NN gahgmasryla benzer

Bu gaftgmada, ,VIRAMUNE@'ne kargr erL p tig yrl stireyle kaltct bir yanrtrn varh$
belgelendirilmigtir. Giinde iki kez VIRAMLJNE@ 200 mg ve efavirerz arasmda tedavi baqansrzhpr

anlamrnda %10 srmrlan iginde egdeferlilin varh[r kamtlanmrgtrr. Birincil (1F0.92) ve ikincil
sonlamm noktalirnmn her ikisi de, efavirenz ve glinde iki kez VIRAMLJNE0 200 mg arasrnda

istatistiksel olarak anlamh farkhhk g6stermemekteydi.

NEFA gahgmasr, proteaz inhibit6rU (PI) bazh bir rejimden VIRAMUNE@, efavirerz ya da

abakavire geqig iapllan plaznra yiikleri saptanamaz dwumdaki hastalafda tedavi segeneklerinin

de[erlendirildiSi kontollti, prospektif, randomize bir gahgmadrr.

Bu gahgmaya, iki niikleozid ters tanslaiptaz inhibitdrii ve en azbirPl almakta olan ve plazma

HIV-I RNA duzeyleri Pl'dan VIRAMUMo'e 1155 h^a), efavirenze (156 hasta), j,a da

abakavire (149 hasta) gegig yapmadan Orpeki en az alh ay siiresince 200 kopya/ml'den dUqiik olan

460 erigkin randomize edilmigtir. ia

Qafugmanrn birincil sonlarum noktasr 0lilm, edinilmig immiln yetmezlik sendromuna progresyon,

yadaH[V-l RNA dilzeylerinde mililire bqrna 200 kopya ya da tizerine arfig idi.

12. ayda,sonlarum noktasrna ulagrma y6nelik Kaplan-Meier tatrminleri, VIRAMUNEo grubunda
o/o10, efavirenz grubunda 0/o6 ve abalr,avir gnrbunda yfizde 13 oldu (p=0.10, tedavi amagh analiz

temelinde)
,

Genel advers olay insidansr; abakavir'gnrbunda (61 hasta, ya dao/Al), nevirapin grubundan (83

hastq ya da o/o54) ya da efavirenz grubundan (89 hasta, ya da o/o57) anlamh derecede daha

dggtiktti. Abakavir grubunda (9 hast4 ya dao/o6), neirapin gnrbundn Q6 hast4 ya da o/ol7) ya

da efavirenz grubundan (27 hastasveyao/ol7) anlamh derecede daha dU$Uk sayda hastada advers

Perinatal gepi$

VIRAIvILJNEo'ntln perinatal gegigteki kullammuir incelemek liqgre gok sayrda gahgma

yUrutUtmu*ur. Bu qahpalann en Onemlisi IIM{ET 012'di1. Bu 9ah9m9d4 infeksiyon B!!t$in!g,
Lt Ao, n&irapin'tuitamlan VIRAMLJNEo grubrurda'(70f3.1 (n=310)), ulta-krsa zidovudin
grubnna kryasla '(%25.1 (n=308). anlamh bir azalma oldupu ortaya konuldu (p=0.00063).

VneUfrNBo monoterapisi NNRTI difenci geligimiyle iligkilidir. Anneler ya da bebeklerde
kullarulan tek doz nevfapin, bu hastalarda 6 ey.igerisinde neviiafiq igeren bir HIV t€davi iejimi
bqlaulusq etkinlikte azatmaya neden oiabilir. Tek doz nevinipinin difer antiretroviraller ile
kombine edilmesi, nevirapin direnci olugumrmu azaltr. Di[er antiretoviral ilaglann erigilebilir
oldupu dgnrmlartlq tek doz VIRAMTJNE rejim;i, ilave bagka.etkin antiretoviral ilaqlar ile
kombine edilmelidir (riluslararasr kabtrl g6ren krlavuzlarda 0nerildili gekilde).

Bu verilerin Avnrpa popillasyonlanndaki klinik 6nemi belirlenmemigtir. Ayncq VIRAMUNEo
vertikal HIV-I infetsiyonu gegi$ni onlemek igin tek doz Seklinde tuttamtdrluaa, anne ve

bebekte hepatotolisisite riski drqlanamamaktadr

L'
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Pediyatrik popUlasyon:

Gtiney Atika'da yllrtittilen BI 1100.1368 gahgmasuun 48 haftahk analizsontrglan, 417 mgkgve
150 mg/mz'lik nevirapin doz gruplannrn, antiretroviral tedavi almamrg pediyatik hastalann
tedavisinde iyi tolere edildi[i ve etkili oldr*lanm dogulamrptrr. Her iki doz grubtrnda da 48.

haftada CD4+ hiicre yilzdesinde belirgin bir ryilegme g6denmigir. Her iki doz uygulama rejimi
aym zamanda, viral yUkfin azalulmasrnda" da etkiliydi. 48".haftahk-bu gahgmada her iki doz

'

5,2 tr'armakokinetik dzellikler

VIRAMLJNEo tablet ve oral siispansiyonun 200 mg'a kadar doztada kryaslanabilir derecede

biyoyararlamlabiiir olduklan ve birbirlerinin yerine lellamlabilece$eri g6sterilmigir.

Emilim:
Nevirapin saphkh g0niilltilerde ve HIV-I infeksiyonlu erigkinlerde, oml uygulamadan sonrl
kolaylrkla absorbe Qo/o90) olmaktadrr. 12 sa[hkh erigkinde tek doz uygulamadan sonra mutlak

biyoyararlammq 50 mg tablet iglur.%93 t 9 (ortalama t SS) ve oral sollisyon iglun%9lt 8 idi. Tek

doz 200 mg'dan sonra 4. saatte ulagrlan doruk plaznra konsantasyonu 2 + 0.4 milaogram/ml
(7. Srnikromolar)' dir.

Qok-dozlu uygulamadan sorua, nevirapin doruk konsantasyonlannrn, 200-400 mg/giin doz
arahprnda do$rusal olarak artfigr g0rlllmektedir. HIV infeksiyonlu 20 hastann literat0rde
bildirilen verileri, 200 mg nevirapin bid almakta olan hastalarda kararh durumda C'ar" dilzeyinin
5.74 milaogran/ml (5.00-7.44), Cmin dtlzeyinin 3.73 milaogram/ml (3.20-5.08), ve EAA
de[erinin 109.0 saat mikrogam/ml (96.0-143.5) oldupunu gOstermektedir. Dif,er yayrnlanmrg

veriler bu sonuglan desteklemektedir. Uzrin d6nemli etkililifin en ytlksek olasrhklq nevirapin
gukur de[erlerinin 3.5 milaogram/ml'nin tlzerinde olan hastalarda ortaya gilfiB g0rlilmektedir.

DaErhm:
Nevirapin lipofiliktir ve fizyolojik pH diizeyinde esasen non-iyonize haldedir. Sathkh erigkinlere

inftavenoz uygulamadan sorua nevirapinin da[rhm hacmi (Vdss) l.2l !,0.09 L,/kg'dr; bu durum

nevirapinin irirrU*Au genig Olgtide dagrhma ugadl$rm g0stermektedir. Nwirapin, kolayhkla
plasentaya geger ve anne stitUnde bulunur. Nevirapin, 1-10 mcg/ml araltpmdaki plaana
tonr*t ryJdannda plazma proteinledne yaklagrk %60 oranrnda ba$anr. Insantarda

sgrebrospinal srrdaki nevirapin konsantasyonu (n=6), plazrn konsantrasyonunun o/As'i (f/o5)
oramndaydr; bu oran yaklalrk olarak, plazma proteinlerine ba$anmayan b6lllmiine denktir.

Biyotransformaslron ve qliminasyon:
insanUraaf in vlivo gahgmalarda ve insan karaciler mikrozomlan ile yaprlan in vitro gahgmalarda

nevirapinin, karaciSerde sitolaom P450 (oksidatiQ melaboliznasr yoluyla yo$un. bir
biyotansformasyona ugrayarak, ge$it.li hidroksilat metabolitlering-ddnflqt0$tl gdsterilmiqtir. Insan

t araciger mikrozomlan ile ytlrlit0len in vitro gahgmalarda nevir.apinin olsidatif metabolizmasuun

esas o-larak, CYP3A ailesine ait sitolaom P450 izaeramleri qracrh$yla gergekleffi, ba$B
izoenzimlerin ise sekonder bir role satrip olabilecekleri g6sierilmigtir. Sekiz sa$rkh erkek
goniillude yiiriltllten bir ktltle balanVekslaesyon gahgmasrnda, deneklerde glinde tki,Er 2q0 Tg
dozda nevirapin ile kararh durum elde edildi ve bunrur ardrndan tek doz 50 mg '*C-nevirapin
verildi; radyoattif igaretli dozun yakligrk o/o91.4 + 10.5'i geri kazanrldr. Bu miktann o/o81.3 +
ll.l'inin idrardan elde edilmesi (drgkrdaki o/ol0.l + 1.5'e kryasla) esas atrltm yolunun, idrarla

oldu[unu gostermektedir. IararaaU radyoaktivitenin 7080'den fazlasrru, hidroksilat

metabolitlerinin glukuronat konjiigatlan olugturmaktaydr. Sitolaom P450 metabolizmasr,
gltrkuronat konjilgasyonu, ve gltrkuronize metabolitlerin idrar yolu ile ailhmr bOylelikle,

I
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nevirapinin insanlardaki primer biyofiansformasyon ve eliminasyon yolunu olugturmaktadr.
Idrardatci radyoaktivitenin yalruz*akiigilkibir miktan (a/ol;toplam doann 4/03 temsil ediyor) ana

bilegi[e aitti; bu nedenle, renal athm ana bilegilin eliminasyonunda gok az rol oynama}tadu.

Nevirapinin, hepatik sitolaom P450 metabolianaenzimlerinin indUkleyicisi oldu$u g6sterilmigtir.

Oto-indtlksiyon farrnakokinetigi, tedavi ilerledikge (tek dozdan ikidOrt hafta stlreyle 200-400

mdgitn doza kadar) nevirapinin sanal oral klerensinde yaklagrk 1.5 - 2 kat artrg ile karakterizedk.
Oto-indtltrsiyon brura kargrhk gelecek gekilde, nevirapinin plazmadaki terminal faz yanlanma

omrliniin, tek doz uygulamasrndaki yaklal* 45 saatten, 200400 m/g[n mUltlpl doz
uygulamasrndan sonra yaklagrk 25-30 saate kadar azalmasrna da neden olmalctadu.

DoErusalhlclDoErusal olmavan duum:
rapin doruk konsantrasyonlanmn, 200*400 mg/glin doz

arahturda dogrusal olarak artuEt gdrltlmektedir

Hastalardaki karakteristik Ozellikler

Yas ve rk:
Hw-l infelsiyonlu erigkinlerde nevirapi4 farmakokinetiEi, ya$ ile (srmrlar 19-68) ya da rklara
g6re (Siyahlar, Ispanyol kOkenliler veya Beyazlar) deligmemektedir. Nevirapin 65 yailn
iizerindeki hastalarda 6zel olarak arag0nlmamgtr.

Cinsivet:

Colc-uluslu 2NN gah$masrnda" aralannda 391 kadrmn yer aldr$ 1077 hasta iizerind€ bir
populasyoa farmakokinetigi alt-gahgmasr y0r0t0lm0qttlr. Kadm hashlardaki nevirapin klerensi,

irtet hastalardakinden o/o13,8 daha dU$tlkt0. Bu farkhhsrn klinik 0nem tagtdt$

ditgiinglmemektedir. Ne viicut aprrhgr ne de viicut klltle indeksi (VKI)nevirapin klerensi ilzerinde

etkili oldu$u igin, cinsiyetin etkisi rflcut btiyilklll$fl ile agrklanamaz.

B0brek vetnezliEi:
Nerirapinin tek:doz farnpkokinptigi, hafif (50 S CLcr < 80 ml/dk), orta (30 S CI*r < 50 mVdk)

ya da giddetli (Clrcr < 30 mUdk) b6brek fonksiyon bozuklugu ya da diyaliz gerektiren,.b6b_t k
yemezliSi veya son-€vre bObrek hastahg (SEBH) olan 23 hastada ve bdbrek fonksiyonlan

normal (CLcr > 80 mUdk) 8 hastada kargrlagtrnlmtgtrr. B0brek boarklugu (hafifl orta ve giddetli),

VIRAMLTNE@ farmakokineti[inde herhangi bir anlamh de$iliklik ile sonuglanmamrghr.

Ancak, diyaliz gerektiren son-evre.bObrek hastah[r (SEBII) olan hastalarda" ilag ile bir haftahk

bir temas sttresinde, nevirapin EAA de[erlerinde o/o43,5 oranmda azalma g0rtlld[. Aym zamanda

plazmada" nevirapinin tridrokqi metaholitlerinde birikip sOz konusul'du, Bu sonuglar nevirapin

iedavisinin, her diyaliz seansrndan sonra ek bir 200 mg VInaUUNBo dozuyla desteklenmesiniru

diyalizin nevirapin klerensi ilzerindeki etkilerini gidermede yaiarh olaca$m g0Cterrrektedir.

Bunun drgrnda CIrr > 20 mUdk olan hasAlarda nevirapin dozunrm ayarlanmastna ihtiyag

duyulmaz.

@ bir olgtlsti olarak, hafif (n=17, tsh$ Skorul-2), orta 9.*1ed: 9?9;
Ishak Skoru 3+) yida giddefli (n:9; istrat< Skoru 5-6; 8 hastada Ctild-Pugh-A, 1 ltryt" igin Child-

Pugh skoru gegerli deErl) kar-aciger fibrozi5i olan 46 has&nrn kanrla$nldr[r bir kararlt durum

gahgmasr yaprldr.

,ti
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Incelenen hastalar, farmakokinetik Orneklemeden en az 6 hafra Oncesinden beri g0nde iki kez

VIRAMLJNEo 200 rng igeren bir antirefroviral tedavi almaktaydr ve medyan tedavi stiresi 3.4

yrldr. Bu gahqmadq nevirapinin ve beg oksidatif metabolitin goklu-doz farmakokinetik

Ancak, karaciger'fibrozisli bu hastalann yakla.grk %I5'inde nevirapin qukur konsanfrasyonlan
9,000 ng/ml'nin tizerindeydi (ola[an ortalama gukur deferinin 2 kat). Karaci$er bozuklu[u olan
hastalar, ilag kaynakh toksisite bulgulan yOnilyle dikkatle izlenmelidir,

Hafif ve orta derecede karaciler boarklulu olan H[V-negatif hasalarda (Child-Pugh A, n:6;
Child-Pugh B, n=4) 200 mg nevirapin ile yaprlan bir tek doz farmakokinetik gahgmasmda, assidi

olan bir Child-Pugh B hastasrnda rlwirapinin EAA de$erinde anlamh bir artrg gOzlendi; bu
drinun, karaoi[er iglevleri kOflllegen ve assiti olan hastalarda, nevirapinin sistemik dolaqmda
birikme riskinin olabilece[ini gOstermektedir.

Qokdozlu uygulamada nevirapin kendi metaboliznasuu indtikledi[r igi& bu tek doz gahgmast

karaci[er boarkluSunrm gok-dozlu farmakokinetik Ozellikler tlzerindeki etkisini yansrfrnayabilir

Okz. B0liim 4.4).

Pedivatrik oooillasvon:

-

Nevirapin farmakokinetiline iligkin veriler iki majOr kaynaktan elde edilmiqtir; Giiney Atika'da
3 ayhktan 16 yalpe kadar 123 HIV-I pozitif, antirefioviral naif hasAnin kahldl$ 48 haftahk bir
pediyatrik gahgma (BI 1100.1368), ve 14 gitnl0kten 19 ya1i1a ka+{ 495-hastayr kapsayan beg

Pediyatik AIDS'Klinik Araqtrmalar Grubu (PACTG) protokollintin konsolide bir analizi.

YoEnn 6rnekleme gnrbundaki 33 hastanrn (yag srmrlan 6.ll - 13.7) farmakokirietik verileri

o"rirapin klerensinin, ilerleyen ya$ il-e pirlikte, vilcut yiizey alamndaki artrg ile uyumlubir $ekiry:
arttrgm gostermigtir. BID 150 mg/mz dozunda nevirapin uygulamasl (QD 150 mg/m'dozunda iki
haftahk 6aqlangrg doneminden soma), 4-6 mcg/ml arasmda (erig$n verilerinden hedeflendi[i
gekilde) g"o*eiiik ortalama ya da ortalama gukur neyirapin konsantasyo{anyfa sonuglandr.

Ayrrq gOZtenen guktr nwirapin konsantrasyonlan iki ydntem arasmda kargrlagtrnlabilir

dllzeylerdeydi. 
:

Pediyatik AIDS Klinik Ara$rrmalar Gnrbri (PACTG) protokolleri 245,356,366,377 ve 403'tin

konsolide analizi, bu PACTG gahsmalanna kaydedilen 3 ayhktan datra hlgtlk pediyatrik

hastalann (n=17) delerlendirilebilmesine imkan sa$amigtr, Gdzle4en plazna nevirapin

konsantasyonlan, erigkinlerde ve pediyafiik popttlasyonun gtri kalan bOltlmtlnde g0zlenen

srrurlann igerisindeydi, ancak Ozellikle ya;amm ikinci ayrnda olmak fiTsre,hastalar arasrnda datra

buytlk bir deSigkenlik gOsteriyordu.

5.3 Ktinikdncesigtvenlilikverileri

Klinik drgr veriler, klasik glivenlilik, farmakoloji, tekidrli doz toksisitesi ve geriotoksisite

galrgmalan temelinde, insanlar igin klinik gahgmalarda g6zlenenlerin dr;rnda6z.e! bir tehlike ry1gu
grt*o*gUr. Karsinojenisite gahgmalannda nevirapin, farelerde ve siganlarda karaci[er

i.froOfloi olugumunu induklemigtir. Bu bulgular, qok bUytik o-lasrhkla nevirapininin lcaraci[er

enzimleri igin gllglil bir indtlkleyici olmasma ba$r olup, genotoksik bir etki mekaniznast

nedeniyle de$ildir.

t/

FARMAsortx ozEl,lltonn
26t28



6.1 Yardmcr maddelerin listesi

Seltiloz . .

Laktoz . l

Povidon K 25 l

Sodyum nigasta glikolat
Kolloidal silikon dioksit i

Magnezyum stearat.

6.2 Gegimsiztikler

Gegerli de[ildir. 
]

6.3 Raf Omrfi

VIRAMtJNEo'tn raf 0mrii 48 aydr.

6.4 Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler

30 oC'nin altrnda oda srcakh$rnda ve nemden koruyarak saklanmahdrr.

6.5 Ambalairn nitelifi ve igerifi

Polivinil klortir (PvC/aluminyum folyo bashrmah blisterler (10 tabletlik blistEr geritleri' bir

kutuda 6 blister geridi).

6.6 Begeri hbbi flrfinden arta kalan maddelerin imhasrve difer 6zeldnlemler

Ozel bir gereklilik sOz konusu de[ildir.

Kullanrlmamrq olan tlrtin ya da atrk materyaller, *Trbbi Atrklann Kontoltl" ve "Ambalaj ve

\, funbalaj Atrklanmn Kontrolti" y6netneliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

., : ,,

7. RTIHSAT SAIrtni

Boehringer Ingelheim trlaf Ticaret A.$.
Biiyiikdere Cad. USO Cen-ter

No:245, K: 13-14
34398 Maslak -israNeul

Tel: (0 212)329ll00' '' Faks: (0212)329 ll0l
.:

8. RUHSAT NUMARASI

106 / s8
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9. llx nurrser tanlni l nunsar yrMr,EME t.mini
Ilk ruhsat tarihi: 15.09.1999
Ruhsat yenileme tarihi: I 1.05.2005

10. rI}n,InV YENILENME TARIHI

U
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