CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nevirapine Accord, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 400 mg newirapiny (w postaci newirapiny
bezwodne;j).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera
375 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnainiu.

Nevirapine Accord to biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym
uwalniniu o przyblizonych wymiarach 19,2 mm dlugosci i 9,3 mm szerokosci, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,H” na jednej stronie i,,N1” na drugiej. Tabletki nie nalezy dzieli¢.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Newirapina jest wskazana w leczeniu skojarzonym z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
u zakazonych wirusem HIV-1 mtodziezy i dzieci w wieku trzech lat i starszych, bedacych w stanie
potykac tabletki (patrz punkt 4.2).

Nie nalezy podawac¢ produktu Nevirapine Accord, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu podczas
14-dniowej fazy wstepnej u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie newiraping. Nalezy podawac
newiraping w innych postaciach np. w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu lub w zawiesinie
doustnej, nalezy sprawdzi¢ ich dostepnos¢ (patrz punkt 4.2).

W wigkszosci przypadkow newiraping stosowano z nukleozydowymi inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy (NRTIs). Wybor kolejnej terapii po stosowaniu newirapiny powinien by¢ oparty
na doswiadczeniu klinicznym i wynikach badan opornosci (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Nevirapine Accord powinni przepisywac lekarze majacy do§wiadczenie w leczeniu zakazen
HIV.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie newiraping jest podanie jednej

tabletki 200 mg o natychmiastowym uwalnianianiu raz na dobg przez pierwsze 14 dni (nalezy
zastosowac fazg wstepng leczenia, poniewaz stwierdzono, ze zmniejsza to czg¢stos¢ wystepowania



wysypki), nastgpnie nalezy podac jedng tabletk¢ 400 mg o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg,

w skojarzeniu z przynajmniej dwoma lekami przeciwretrowirusowymi.

Pacjenci przyjmujacy newiraping o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobe:

Pacjenci przyjmujacy aktualnie newiraping o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobe

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi mogg zmieni¢ leczenie na produkt Nevirapine
Accord 400 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu raz na dob¢ w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi bez fazy wstepnej leczenia newiraping o natychmiastowym

uwalnianiu.

Produkt Nevirapine Accord nalezy podawaé w skojarzeniu z co najmniej dwoma innymi lekami
przeciwretrowirusowymi. W przypadku lekow stosowanych w skojarzeniu nalezy przestrzegac
zalecen producentéw odnosnie dawkowania.

Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominigtej dawki leku uptyngto mniej niz 12 godzin, nalezy
jak najszybciej przyja¢ dawke leku. Jesli od wyznaczonej godziny przyjecia pominigtej dawki
uptyneto ponad 12 godzin, pacjent powinien przyjac kolejng dawke o zwyklej porze.

Dzieci i mlodziez
Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz mlodziez

Wedlug zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i mtodziezy, produkt Nevirapine Accord 400 mg
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ przyjmowany wg schematu dawkowania dla pacjentow
dorostych rowniez przez dzieci:

e w wieku > 8 lat i masie ciata > 43,8 kg lub

e w wieku < 8 lat i masie ciata > 25 kg lub

e  ktorych powierzchnia ciala, obliczana wedlug wzoru Mostellera wynosi > 1,17 m?.

Dla dzieci w wieku powyzej 3 lat i starszych sg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 50 mg i 100 mg,
nalezy sprzwdzi¢ ich dostepnos¢.

Dzieci w wieku ponizej 3 lat
Nie ustalono skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania newirapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Brak dostepnych danych.

Dla pacjentéw w wieku ponizej 3 lat i dla wszystkich pozostatych grup wiekowych nalezy sprawdzi¢
dostepnosé leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu tj. w postaci zawiesiny doustnej (patrz
odpowiednia Charakterystyka Produktu Leczniczego).

Uwagi dotyczace dawkowania

Catkowita dawka dobowa w dowolnym momencie leczenia u wszystkich pacjentow nie powinna by¢
wigksza niz 400 mg. Nalezy pouczy¢ pacjentdw o koniecznosci przyjmowania produktu Nevirapine
Accord codziennie, zgodnie z zaleceniami lekarza.

U pacjentoéw, u ktorych w okresie 14-dniowej fazy wstepnej stwierdzono wysypke, nie nalezy
rozpoczynac leczenia produktem Nevirapine Accord tabletki o przedtuzonym uwalnianiu do momentu
ustgpienia wysypki. Pojedyncze przypadki wysypki nalezy uwaznie obserwowac (patrz punkt 4.4).
Schematu dawkowania newirapiny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu o mocy 200 mg w okresie
wstepnym raz na dobe nie nalezy stosowac dtuzej niz przez 28 dni. Po tym okresie nalezy poda¢
alternatywny lek, w zwigzku z mozliwym ryzykiem niewystarczajgcej ekspozycji i opornosci.

Pacjenci, ktorzy przerwali stosowanie newirapiny na okres dtuzszy niz 7 dni, powracajac do leczenia
muszg rozpoczac je od zalecanej dwutygodniowej fazy wstepnej stosujgc newiraping o
natychmiastowym uwalnianiu.

Moga wystgpi¢ objawy toksyczno$ci wymagajgce przerwania stosowania produktu leczniczego
Nevirapine Accord (patrz punkt 4.4).



Szczegolne populacje

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw dorostych z zaburzeniami czynno$ci nerek wymagajacych dializy, zaleca si¢ podawanie
dodatkowej dawki 200 mg newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu po kazdej dializie. Pacjenci

zZ Clir > 20 ml/min nie wymagaja dostosowania dawki, patrz punkt 5.2.

U dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek poddawanych dializom zaleca si¢, aby po kazdej
dializie przyjmowali dodatkowg dawke newirapiny w postaci zawiesiny doustnej lub tabletek

o natychmiastowym uwalnianiu, odpowiadajaca 50% zalecanej dawki dobowej newirapiny w
postaci zawiesiny doustnej lub tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, co umozliwi wyréwnanie
dziatania dializy na klirens newirapiny. Nie badano stosowania newirapiny w postaci tabletek

o przedtuzonym dziataniu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek; nalezy stosowac newiraping
Ww postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Nalezy sprawdzi¢ dostgpnos¢ innych postaci
farmaceutycznych.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Newirapiny nie nalezy stosowac u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg
skali Childa-Pugha, patrz punkt 4.3). U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkty 4.4 i1 5.2). Nie badano
stosowania newirapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby i nalezy stosowac newiraping o natychmiastowym uwalnianiu.

Nalezy sprawdzi¢ dostepnos¢ innych odpowiednich postaci farmaceutycznych zawierajagcych newiraping.

Sposoéb podawania
Tabletki o przedluzonym uwalnianiu nalezy popija¢ pltynem; tabletek nie nalezy kruszy¢ ani
przezuwac. Produkt Nevirapine Accord mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

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

Ponowne rozpoczgcie podawania produktu pacjentom, u ktorych na stale przerwano podawanie
produktu z powodu wysypki o duzym nasileniu, wysypki z towarzyszacymi objawami ogo6lnymi,
reakcji nadwrazliwosci lub klinicznych objawow zapalenia watroby w wyniku dziatania newirapiny.

Pacjenci z cigzka niewydolnos$cig watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha ) lub u pacjentow,
u ktorych warto$¢ AspAT lub AIAT przewyzsza 5-krotnie gorng granic¢ normy, dopoki wartos¢ AspAT
lub AIAT nie ustabilizuje si¢ na poziomie mniejszym niz S-krotna warto$¢ gornej granicy normy.

Ponowne rozpoczecie podawania produktu pacjentom, u ktorych wartos¢ AspAT lub AIAT podczas
leczenia newiraping przekraczata 5—krotnie gorng granicg normy i u ktérych wystapit nawrdt zaburzen
czynno$ci watroby po ponownym podaniu newirapiny (patrz punkt 4.4).

Podawanie jednocze$nie z ziotowymi preparatami zawierajgcymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ste¢zenia newirapiny w osoczu i ostabienia
jej dziatania klinicznego (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczgce stosowania

Produkt leczniczy Nevirapine Accord nalezy stosowac z przynajmniej dwoma innymi lekami
przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).



Poniewaz wykazano, ze monoterapia lekiem przeciwretrowirusowym prowadzi do powstawania
oporno$ci wirusa, produktu Nevirapine Accord nie nalezy stosowa¢ jako jedynego leku
przeciwretrowirusowego.

Pierwsze 18 tygodni leczenia newiraping stanowi okres krytyczny, podczas ktérego pacjenci
wymagaja Scislego nadzoru w celu wykluczenia mozliwos$ci wystapienia ci¢zkich i mogacych
stanowié¢ zagrozenie dla zycia reakcji skornych (w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy
toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN)) i ciezkiego zapalenia lub niewydolnoS$ci

watroby. Najwieksze ryzyko wystapienia reakcji watrobowych i skérnych wystepuje w czasie
pierwszych 6. tygodni leczenia. Jednakze ryzyko jakichkolwiek zdarzen ze strony watroby
utrzymuje si¢ rowniez po tym okresie i nalezy utrzyma¢ kontrole w regularnych

odstepach czasu. Ple¢ zeniska i wigksza liczba limfocytéw CD4 (>250/mm? u dorostych kobiet

i >400/mm® u dorostych mezczyzn) na poczatku leczenia newiraping wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych dotyczacych watroby, jesli na poczatku leczenia
newiraping u pacjenta stwierdza si¢ w osoczu RNA wirusa HIV-1 w stezeniu >50 kopii/ml.
Poniewaz w kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach zaobserwowano wystepowanie
powaznej i zagrazajacej zyciu hepatotoksycznosci, gtownie u pacjentéw z mianem wirusa HIV-1 w
osoczu wynoszacym 50 kopii/ml lub wiecej, nie nalezy rozpoczynac leczenia newiraping u dorostych
kobiet z liczba limfocytow CD4 wigkszg niz 250 komérek/mm? i dorostych mezezyzn z liczbg
limfocytéw CD4 wigksza niz 400 komorek/mm?, u ktérych w osoczu stwierdza si¢ RNA wirusa
HIV-1, chyba ze korzy$ci przewazaja nad zagrozeniami.

W niektorych przypadkach, uszkodzenie watroby postepuje mimo przerwania leczenia.

Pacjenci u ktérych rozwijaja si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia watroby,

ciezkich reakeji skornych lub reakcji nadwrazliwo$ci musza przerwaé leczenie newiraping i
niezwlocznie poddac sie ocenie lekarskiej. Newirapiny nie wolno ponownie stosowa¢, jesli po
zastosowaniu tego produktu wystapily ciezkie reakcje dotyczace watroby, skéry lub reakcje
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3).

Nalezy $cisle przestrzega¢ dawkowania, zwlaszcza w trakcie 14-dniowej fazy wstepnej (patrz
punkt 4.2).

Reakcje skorne

Cigzkie i zagrazajace zyciu reakcje skorne, wigcznie z przypadkami $miertelnymi, wystepowaty

u pacjentow leczonych newiraping, gtownie w okresie pierwszych 6. tygodni leczenia. Nalezaty do nich
przypadki zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka oraz reakcji
nadwrazliwos$ci z wysypka, objawami ogdlnymi i wptywem na narzady wewngtrzne. Podczas
pierwszych 18. tygodni leczenie pacjentow nalezy prowadzi¢ pod intensywnym nadzorem. Pacjentow
nalezy uwaznie obserwowac w przypadku wystgpienia pojedynczych przypadkow wysypki. Nalezy na
stale przerwa¢ podawanie newirapiny u kazdego pacjenta, u ktorego wystapi cigzka wysypka lub
wysypka, ktdrej towarzyszg objawy ogélne (takie jak gorgczka, pecherze, zmiany w jamie ustnej,
zapalenie spojowek, obrzeki twarzy, bole migséni lub stawow lub ogolne zte samopoczucie), w tym zespot
Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Nalezy na state przerwac¢ podawanie newirapiny u kazdego pacjenta, u ktérego wystapi reakcja
nadwrazliwosci (charakteryzujaca si¢ wysypka z objawami ogdlnymi, oraz wptywem na narzady
wewngtrzne, co powoduje zaburzenia, takie jak zapalenie watroby, eozynofilia, granulocytopenia

1 zaburzenia czynnosci nerek), patrz punkt 4.4.

Podawanie newirapiny w dawkach wickszych niz zalecane moze zwigkszaé czegstosc
wystepowania i nasilenie reakcji skornych, takich jak zesp6t Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-
rozptywna naskodrka.

U pacjentow, u ktorych wezesniej wystapily zwigzane ze stosowaniem newirapiny reakcje skorne i (lub)
reakcje dotyczace watroby zglaszano wystgpowanie rozpadu mig¢sni pragzkowanych (rabdomioliza).




Jednoczesne podawanie prednizonu (40 mg na dob¢ w czasie pierwszych 14 dni podawania newirapiny
o natychmiastowym uwalnianiu) nie powodowalo zmniejszenia czgsto$ci wystgpowania

wysypki spowodowanej newiraping i moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem czg¢stosci wystepowania

i nasilenia wysypki podczas pierwszych 6 tygodni leczenia newiraping.

Niektore czynniki ryzyka sprzyjajace wystepowaniu ciezkich reakcji skornych zostaty

zidentyfikowane, sg to m.in.: nieprzestrzeganie poczatkowego dawkowania 200 mg w fazie wstgpnej oraz
dtugi okres pomi¢dzy wystapieniem pierwszych objawow i konsultacjg lekarza. Wydaje sie, ze

kobiety sg bardziej niz m¢zczyzni narazone na wystepowanie wysypki podczas stosowania schematu
leczenia zawierajgcego newiraping badz bez newirapiny.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze gtownym objawem toksycznos$ci newirapiny jest wysypka.
Nalezy im zaleci¢, by w przypadku pojawienia si¢ jakiejkolwiek wysypki natychmiast poinformowali
o tym lekarza prowadzgcego. Wigkszos¢ zmian skornych zwigzanych z podawaniem newirapiny
pojawia si¢ w ciggu pierwszych 6 tygodni leczenia. Z tego wzgledu w tym okresie pacjenci muszg by¢
uwaznie monitorowani, czy nie wystepuje u nich wysypka.

Nalezy pouczy¢ pacjentdéw, aby nie rozpoczynali przyjmowania produktu Nevirapine Accord tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu do czasu ustgpienia wysypki, ktora wystgpita podczas 14-dniowego okresu
wstepnego leczenia newiraping w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

Schematu dawkowania newiraping 200 mg tabletki o natychmiastowym uwalnianiu raz na

dobg nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz przez 28 dni. Po tym okresie nalezy poda¢ alternatywny lek,

w zwigzku z mozliwym ryzykiem niewystarczajgcej ekspozycji i opornosci.

Wszyscy pacjenci, u ktoérych wystapi ciezka wysypka lub wysypka, ktorej towarzyszg objawy ogolne,
takie jak goraczka, pgcherze, zmiany w jamie ustnej, zapalenie spojowek, obrzeki twarzy, bole migsni
lub stawow, lub ogdlne zle samopoczucie, powinni przerwac stosowanie produktu leczniczego

i niezwlocznie poddac si¢ ocenie lekarskiej. U tych pacjentdw nie wolno wznawia¢ leczenia
newiraping.

U pacjentow, u ktorych wystapi wysypka zwigzana ze stosowaniem newirapiny, nalezy wykonac
badania czynnos$ci watroby. U pacjentéw, u ktorych parametry czynnosci watroby sg umiarkowanie
lub znacznie zwigkszone (AspAT lub AIAT przekracza gorng granicg normy wigcej niz 5-krotnie),
nalezy przerwaé leczenie newiraping.

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci charakteryzujacej si¢ wysypka z objawami
og6Ilnymi, takimi jak goraczka, bdle stawow, bole migsni, powigkszenie weztdw chtonnych, a takze
wplywem na narzady wewngtrzne, co powoduje zapalenie watroby, eozynofili¢, granulocytopeni¢ i
zaburzenia czynnos$ci nerek, nalezy zaprzesta¢ catkowicie leczenia newiraping i nigdy nie wznawiac
leczenia tym lekiem (patrz punkt 4.3).

Reakcje ze strony watroby

U pacjentéw leczonych newiraping wystapity przypadki cigzkiego i zagrazajacego zyciu toksycznego
uszkodzenia watroby, wiacznie ze Smiertelnym piorunujacym zapaleniem watroby. Pierwsze 18
tygodni leczenia stanowi okres krytyczny, podczas ktorego pacjenci wymagaja szczegdlnego nadzoru.
Ryzyko wystapienia reakcji ze strony watroby jest najwigksze w ciggu pierwszych 6 tygodni leczenia.
Ryzyko wystegpuje rowniez po okresie krytycznym, dlatego pacjent powinien by¢ poddawany
okresowej kontroli w czasie catego okresu leczenia.

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

Zwickszone wartosci AspAT lub AIAT wigcej niz 2,5-krotnie w stosunku do gornej granicy normy
i (lub) przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B i (lub) C w wywiadzie przed zastosowaniem
schematu leczniczego przeciwretrowirusowego zawierajacego newiraping, sg zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych ze strony watroby.




Ple¢ zenska i wigksza liczba limfocytow CD4 na poczatku leczenia newiraping u pacjentéw uprzednio
nieleczonych wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych dotyczacych

watroby. Retrospektywna analiza potgczonych wynikow badan klinicznych z zastosowaniem newirapiny
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu wykazata, ze kobiety byly narazone na trzykrotnie
wieksze od mezczyzn ryzyko wystapienia objawowych dziatan niepozadanych dotyczacych watroby,
czgsto z towarzyszaca wysypka (5,8% wobec 2,2%), natomiast uprzednio nieleczeni pacjenci obu ptci

z wykrywalnym RNA wirusa HIV-1 w osoczu i wyzszg liczbg limfocytow CD4 na poczatku leczenia
newiraping byli narazeni na wyzsze ryzyko objawowych zdarzen niepozadanych dotyczacych watroby
w przypadku zastosowania newirapiny.

W przewazajacej mierze pacjenci z wiremig HIV-1 rzedu 50 kopii/ml i wyzsza, kobiety z liczba
limfocytow CD4 przekraczajaca 250 komorek/mm? narazone byty na 12-krotnie wigksze ryzyko
wystapienia objawowych zdarzen niepozadanych dotyczacych watroby anizeli kobiety z liczbg
limfocytow CD4 ponizej 250 komorek/mm? (11,0% wobec 0,9%). Zwiekszone ryzyko stwierdzono tez
u me¢zezyzn z wykrywalnym RNA wirusa HIV-1 w osoczu i liczbg limfocytow CD4 przekraczajaca 400
komorek/mm?® (6,3% wobec 1,2% u mezczyzn z liczbg limfocytow CD4 ponizej 400 komorek/mm?).
Wspomnianego zwigkszonego ryzyka dziatan toksycznych zaleznego od liczby limfocytéw CD4 nie
stwierdzono u pacjentow z niewykrywalng wiremia (czyli z wiremia ponizej 50 kopii/ml).

Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze reakcje ze strony watroby sg gtdwnym objawem toksycznego
dziatania newirapiny, wymagajacym $cislej kontroli lekarskiej w ciggu pierwszych 18 tygodni
leczenia. Nalezy ich takze poinformowac, ze w przypadku wystgpienia objawdéw mogacych sugerowac
zapalenie watroby, powinni przerwaé przyjmowanie newirapiny i bezzwtocznie poddaé si¢ ocenie
lekarskiej, w tym wykonac testy czynno$ci watroby.

Kontrola czynno$ci watroby
Kliniczne testy chemiczne,w tym testy czynnos$ci watroby, nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem
stosowania newirapiny oraz w odpowiednich odstepach czasu podczas leczenia.

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

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

Kontrola czynnos$ci watroby powinna by¢ przeprowadzana co dwa tygodnie w ciggu pierwszych

2 miesiecy leczenia, po trzecim miesigcu, a nastgpnie w regularnych odstepach czasu. Nalezy
przeprowadza¢ kontrolne badania czynnosci watroby, gdy u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe
lub podmiotowe moggce wskazywaé na zapalenie watroby i (lub) reakcje nadwrazliwos$ci.

U pacjentéw przyjmujacych dotychczas newiraping w postaci o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy
na dobg, u ktorych zmieniono leczenie na produkt Nevirapine Accord o przedtuzonym uwalnianiu raz na
dobe nie ma konieczno$ci zmiany schematu monitorowania.

Jezeli przed rozpoczeciem leczenia lub w trakcie leczenia aktywno$¢ AspAT lub AIAT jest wigksza

lub réwna 2,5—krotnej wartosci gornej granicy normy, nalezy czesciej przeprowadzac badania kontrolne
podczas regularnych wizyt. Newirapiny nie wolno podawac pacjentom, u ktérych przed leczeniem
aktywno$¢ AspAT lub AIAT byta wigksza niz 5-krotna warto$¢ gornej granicy normy, dopoki

wartosci tych parametrow nie ustabilizujg si¢ ponizej 5-krotnej warto$ci gornej granicy normy (patrz
punkt 4.3).

Lekarze i pacjenci powinni zwraca¢ uwage na objawy zwiastujace zapalenie watroby, takie jak brak
apetytu, nudnosci, zottaczka, bilirubinuria, jasne stolce, powigkszenie lub tkliwos¢ watroby. Nalezy
poinstruowac pacjentdw o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku
wystgpienia takich objawow.



Jezeli aktywnos$¢ AspAT lub AIAT jest wieksza niz 5-krotna wartos$¢ gérnej granicy normy,
nalezy niezwlocznie zaprzestaé stosowania newirapiny. Jesli wartos$ci AspAT lub AIAT wréca do
poziomu poczatkowego i jesli u pacjenta nie wystapia objawy zapalenia watroby, wysypka, lub
inne objawy Swiadczace o zaburzeniu czynnoS$ci narzadéw, ponowne zastosowanie newirapiny

jest w indywidualnych przypadkach mozliwe, rozpoczynajac dawkowanie produktem
zawierajacym newirapine 200 mg o natychmiastowym uwalnianiu raz na dobe¢ przez 14 dni, a
nastepnie produktem Nevirapine Accord 400 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe.
W takich przypadkach nalezy czeSciej kontrolowaé czynnosé watroby. Jezeli nieprawidlowosci w
czynnosci watroby nawréca nalezy na stale zrezygnowa¢é z podawania newirapiny.

W przypadku stwierdzonego klinicznie zapalenia watroby charakteryzujacego sie objawami,
takimi jak brak laknienia, nudno$ci, wymioty, zZ6ltaczka wraz z nieprawidlowymi wynikami
badan laboratoryjnych (jak umiarkowane lub znaczne odchylenia w wynikach badan czynnos$ci
watroby (z wyjatkiem GGTP)), nalezy na stale odstawi¢ newirapine. Nie wolno ponawiaé prob
podawania produktu Nevirapine Accord u pacjentéow, u ktorych przerwano leczenie z powodu
zapalenia

watroby wywolanego newirapina.

Choroba watroby

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ newirapiny nie zostaty ustalone u pacjentow ze
znaczacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Stosowanie newirapiny jest przeciwwskazane u pacjentow
z cigzka niewydolnoscig watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha patrz punkt 4.3). Wyniki
badan farmakokinetycznych sugeruja koniecznos¢ zachowania ostrozno$ci podczas podawania
newirapiny pacjentom z umiarkowang niewydolno$cig watroby (stopien B wg skali Childa-Pugha).
Pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C poddawani skojarzone;j terapii
przeciwretrowirusowej sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia cigzkich i potencjalnie
zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych ze strony watroby. W przypadku jednocze$nie
prowadzonego leczenia przeciwwirusowego w zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢
réwniez z odpowiednimi informacjami dotyczacymi zastosowanych produktow leczniczych.

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

Pozostale ostrzezenia

Profilaktyka po ekspozycji: u 0so6b niezakazonych wirusem HIV, lecz przyjmujacych wielokrotne
dawki newirapiny w profilaktyce po ekspozycji, (uzycie poza zarejestrowanym wskazaniem),
zanotowano ci¢zkie uszkodzenia watroby, w tym niewydolno$¢ watroby wymagajaca przeszczepu.
Nie prowadzono specjalnego badania dotyczacego stosowania newirapiny w profilaktyce po
ekspozycji, w szczegdlnosci w aspekcie okresu trwania leczenia. W zwigzku z tym, w takich
przypadkach stosowanie leku nie jest zalecane.

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

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomoca terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkow ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Hormonalne metody kontroli urodzen inne niz octan depomedroksyprogesteronu (DMPA) nie




powinny by¢ stosowane jako jedyna metoda antykoncepcji u kobiet przyjmujacych Nevirapine Accord,
gdyz newirapina moze zmniejszac stezenie tych produktow leczniczych w osoczu. Z tego powodu, oraz
w celu zmniejszenia ryzyka przenoszenia zakazenia wirusem HIV, zaleca si¢ stosowanie mechanicznych
srodkow antykoncepcyjnych (np. prezerwatyw). Dodatkowo, w sytuacji, gdy doustne $rodki
antykoncepcyjne sg stosowane w celu terapii hormonalnej, w trakcie przyjmowania newirapiny nalezy
monitorowac ich dziatanie terapeutyczne.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow 1 glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

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

te wynikaja z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na zwigzek z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy we krwi
nalezy kierowa¢ si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia
gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

W badaniach klinicznych podawanie newirapiny byto zwigzane ze zwigkszeniem st¢zenia
HDL-cholesterolu oraz ogdlng poprawa wspotczynnika cholesterolu catkowitego do HDLcholesterolu.
Jednakze wobec braku specyficznych badan znaczenie kliniczne tych zmian nie jest znane. Dodatkowo
nie wykazano aby newirapina powodowata zaburzenia st¢zenia glukozy.

Martwica ko$ci: Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, ci¢zkg immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow

z zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzié
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Zespdt reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang.
combination antiretroviral therapy) moze wystgpic reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub
sladowe patogeny oportunistyczne, powodujgca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych lub
nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub
miesi¢cy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem
cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia
badania i zastosowania w razie koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Zglaszano zaburzenia autoimmunologiczne (takie jak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) w warunkach reaktywacji immunologicznej; zgtaszany czas do ich wystgpienia jest jednak
bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Dostepne dane farmakokinetyczne sugeruja, ze jednoczesne stosowanie ryfampicyny i newirapiny nie
jest zalecane. Nie zaleca si¢ tez podawania produktu Nevirapine Accord z nastepujagcymi lekami:
efawirenz,

ketokonazol, delawirdyna, etrawiryna, rilpiwiryna, elwitegrawir (w skojarzeniu z kobicystatem),
atazanawir (w skojarzeniu z rytonawirem), boceprewir; fosamprenawir (jesli nie jest podawany
jednoczesnie z mala dawka rytonawiru) (patrz punkt 4.5).

Leczeniu zydowudyng czgsto towarzyszy granulocytopenia. Z tego wzgledu u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie newiraping i zydowudyne, szczegolnie u dzieci i mtodziezy, pacjentow
przyjmujacych wigksze dawki zydowudyny lub pacjentéw z niska rezerwa szpikowa, a zwlaszcza

u 0sob w zaawansowanym stadium zakazenia HIV, wystepuje zwigkszone ryzyko wystgpienia
granulocytopenii. U tych pacjentow nalezy $cisle monitorowac parametry hematologiczne.

Laktoza: Nevirapine Accord, tabletki o przedluzonym uwalnaniu zawierajg 398 mg laktozy



w przeliczeniu na maksymalng zalecang dawke dobowa.

Pacjenci z rzadko wystepujacymi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy,
np. galaktozemia, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Niektorzy pacjenci stosujgcy produkty lecznicze o podobnym sktadzie zgtaszali wystepowanie w kale

pozostatosci mogacych przypominaé nienaruszone tabletki. Na podstawie dotychczasowych danych
nie wykazano wptywu takiego zdarzenia na odpowiedz terapeutyczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ponizsze dane otrzymano dla newirapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, ale
oczekuje si¢, ze dotyczg one wszystkich postaci do podawania.

Newirapina jest induktorem izoenzymu CYP3A i potencjalnie CYP2B6, przy czym maksymalna
indukcja wystepuje w ciggu 2—4 tygodni od rozpoczecia leczenia wieclodawkowego.

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

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

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

Produkty lecznicze

Interakcja

Zalecenia dotyczgce

wedlug obszarow jednoczesnego
terapeutycznych podawania
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

NRTI

Dydanozyna 100-150 mg
dwa razy na dobe

AUC dydanozyny <> 1,08 (0,92 -1,27)
Chin dydanozyny NW
Cmax dydanozyny <> 0,98 (0,79— 1,21)

Dydanozyne i Nevirapine
Accord mozna

stosowac¢ jednoczesnie bez
zmiany dawkowania.

abakawir nie hamowat aktywnosci
izoenzymow cytochromu P450.

Emtrycytabina Emtrycytabina nie jest inhibitorem Emtrycytabine i Nevirapine
enzymow ludzkiego CYP 450. Accord mozna stosowac
jednoczesnie bez zmiany
dawkowania.
Abakawir W mikrosomach watroby ludzkiej Abakawir 1 Nevirapine Accord

mozna stosowac jednoczesnie
bez zmiany dawkowania.

Lamiwudyna 150 mg dwa
razy na dobe

Nie stwierdzono zmian pozornego
klirensu i objetosci dystrybucji
lamiwudyny, co sugeruje brak
dziatania newirapiny indukujgcego
klirens lamiwudyny.

Lamiwudyne¢ i Nevirapine
Accord mozna stosowaé
jednoczesnie bez zmiany
dawkowania.

Stawudyna:
30/40 mg dwa razy na
dobe

AUC stawudyny <> 0,96 (0,89-1,03)
Chin stawudyny NW
Cmax stawudyny <> 0,94 (0,86-1,03)

Stawudyng i1 Nevirapine

Accord mozna stosowac

jednoczesnie bez zmiany
dawkowania.




Newirapina: st¢zenia leku okazaly si¢
niezmienione w poréwnaniu do
kontroli historycznych.

Tenofowir 300 mg na dobe

Podczas jednoczesnego stosowania z
newiraping wartosci stezenia
tenofowiru w 0soczu pozostajg
niezmienione.

Jednoczesne stosowanie tenofowiru
nie wptywa na stezenie newirapiny
W 0SOCZU.

Tenofowir i Nevirapine Accord
mozna stosowac jednoczesnie
bez zmiany dawkowania.

Zydowudyna 100-200 mg
trzy razy na dobe

AUC zydowudyny | 0,72 (0,60—0,96)
Cnmin zydowudyny NW
Cmax zydowudyny | 0,70 (0,49-1,04)

Newirapina: zydowudyna nie
wywierata wptywu na
farmakokinetyke newirapiny.

Zydowudyne 1 Nevirapine
Accord mozna stosowaé
jednoczesnie bez zmiany
dawkowania.

Leczeniu zydowudyng czgsto
towarzyszy granulocytopenia.
Z tego wzgledu u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie
newiraping i zydowudyne,
szczegolnie u dzieci i
mtodziezy, pacjentow
przyjmujacych wigksze dawki
zydowudyny lub pacjentow z
niska rezerwa szpikowa,

a zwtaszcza u 0s6b w
zaawansowanym stadium
zakazenia HIV, wystepuje
zwigkszone ryzyko
wystapienia granulocytopenii.
U tych pacjentow nalezy Scisle
monitorowaé parametry
hematologiczne.

NNRTI

Efawirenz 600 mg na dobg

AUC efawirenzu | 0,72 (0,66—0,86)
Cnmin efawirenzu | 0,68 (0,65—-0,81)
Cmax efawirenzu | 0,88 (0,77-1,01)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania efawirenzu i
produktu Nevirapine Accord
(patrz punkt 4.4), poniewaz
jednoczesne podawanie tych
lekow

zwigksza toksyczno$¢ i nie
prowadzi do poprawy
skutecznosci w porownaniu do
stosowania kazdego z

tych NNRTI w monoterapii.
(wyniki badania 2NN, patrz
punkt 5.1, newirapina o
natychmiastowym
uwalnianiu).

Delawirdyna

Nie badano interakcji.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktuNevirapine
Accord i NNRTI (patrz punkt
4.4).




Etrawiryna

Jednoczesne stosowanie etrawiryny

1 newirapiny moze powodowac
znaczgce zmniejszenie st¢zenia
etrawiryny w 0soczu oraz utrate
terapeutycznego dziatania etrawiryny.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktuNevirapine
Accord i NNRTI (patrz punkt
4.4).

Rylpiwiryna Nie badano interakcji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktuNevirapine
Accord i NNRTI (patrz punkt
4.4).

PI

Atazanawir z rytonawirem
300 mg ze 100 mg na dobe
400 mg ze 100 mg na dobe

Atazanawir/r 300/100mg;:

AUC atazanawiru/r | 0,58 (0,48-0,71)
Chnin atazanawiru/r | 0,28 (0,20-0,40)
Cmax atazanawiru/r | 0,72 (0,60—0,86)

Atazanawir/r 400/100 mg:

AUC atazanawiru/r | 0,81 (0,65— 1,02)
Chmin atazanawiru/r | 0,41 (0,27-0,60)
Cmax atazanawiru/r <> 1,02 (0,85—
1,24)

(w porownaniu do dawki 300 mg ze
100 mg bez newirapiny)

AUC newirapiny 1 1,25 (1,17-1,34)
Cmin newirapiny 1 1,32 (1,22-1,43)
Cmax newirapiny 1 1,17 (1,09-1,25)

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

Darunawir z rytonawirem
400 mg ze 100 mg dwa razy
na dobe

AUC darunawiru 1 1,24 (0,97-1,57)
Chin darunawiru < 1,02 (0,79-1,32)
Crax darunawiru 1 1,40 (1,14-1,73)

AUC newirapiny 1 1,27 (1,12-1,44)
Chnin newirapiny 1 1,47 (1,20-1,82)
Chnax newirapiny 1 1,18 (1,02-1,37)

Darunawir i Nevirapine Accord
mozna stosowac jednoczesnie
bez zmiany dawkowania.

Fosamprenawir 1400 mg
dwa razy na dobe

AUC amprenawiru | 0,67 (0,55—
0,80)

Chin amprenawiru | 0,65 (0,49-0,85)
Crmax amprenawiru | 0,75 (0,63—-0,89)

AUC newirapiny 11,29 (1,19-1,40)
Chnin newirapiny 1 1,34 (1,21-1,49)
Crax newirapiny 1 1,25 (1,14-1,37)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania fosamprenawiru i
produktu Nevirapine Accord,
jesli

fosamprenawir nie jest
jednoczes$nie podawany z
rytonawirem (patrz punkt 4.4).

Fosamprenawir z
rytonawirem

700 mg ze 100 mg dwa razy
na dobe

AUC amprenawiru < 0,89 (0,77—
1,03)

Chin amprenawiru | 0,81 (0,69-0,96)
Crax amprenawiru <> 0,97 (0,85-1,10)

AUC newirapiny 1 1,14 (1,05-1,24)
Chin newirapiny 1 1,22 (1,10-1,35)
Chnax newirapiny 1 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenawir z rytonawirem
i Nevirapine Accord mozna
stosowac

jednoczesnie bez zmiany
dawkowania.

Lopinawir z rytonawirem
(kapsutki) 400 mg ze 100 mg
dwa razy na dobe

Dorosli pacjenci:

AUC lopinawiru | 0,73 (0,53-0,98)
Chin lopinawiru | 0,54 (0,28-0,74)
Crax lopinawiru | 0,81 (0,62-0,95)

Zalecane jest zwigkszenie
dawki lopinawiru z
rytonawirem do 533 mg ze
133 mg (4 kapsutki) lub 500
mg ze 125 mg (5 tabletek

z 100 mg + 25 mg kazda) dwa




razy na dobe¢ podczas positkow
w przypadku ich stosowania w
skojarzeniu z produktem
Nevirapine Accord. Nie jest
konieczna korekta dawkowania
produktu Nevirapine Accord
jesli jest podawany
jednoczesnie z lopinawirem.

Lopinawir z rytonawirem
(zawiesina doustna)

300 mg/m? pc. z 75 mg/m?
pc. dwa razy na dobg

Dzieci:

AUC lopinawiru | 0,78 (0,56—1,09)
Chmin lopinawiru | 0,45 (0,25-0,82)
Crmax lopinawiru | 0,86 (0,64—1,16)

U dzieci nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki
lopinawiru z rytonawirem do
300 mg/m? pc z 75 mg/m? pc.
dwa razy na dobe podczas
positkow w przypadku ich
stosowania w skojarzeniu z
produktem Nevirapine Accord,
zwlaszcza u pacjentow

z podejrzeniem

zmniejszenia wrazliwo$ci na
lopinawir z rytonawirem.

Rytonawir 600 mg dwa razy

na dobe

AUC rytonawiru < 0,92 (0,79-1,07)
Chin rytonawiru « 0,93 (0,76-1,14)
Chnax rytonawiru «<» 0,93 (0,78-1,070

Newirapina: Jednoczesne podawanie
rytonawiru prowadzi do nieistotne;j
klinicznie zmiany stezenia
rytonawiru lub newirapiny w osoczu.

Rytonawir i Nevirapine Accord
mozna stosowac jednoczesnie
bez zmiany dawkowania.

Sakwinawir z rytonawirem

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

Sakwinawir z rytonawirem i
Nevirapine Accord mozna
stosowa¢ jednoczesnie bez
zmiany dawkowania.

Typranawir z rytonawirem

Nie przeprowadzono specyficznego

Typranawir i Nevirapine

500 mg z 200 mg dwa razy badania dotyczacego interakcji Accord mozna stosowac
na dobe lekow. jednoczesnie bez zmiany
Dane dostepne w ograniczonym dawkowania.
zakresie z badania fazy Ila
obejmujgcego pacjentow zakazonych
wirusem HIV wykazaty nieistotne
klinicznie zmniejszenie TPV Cpin 0
20%.
INHIBITORY WEJSCIA
Enfuwirtyd Ze wzgledu na szlak przemian Enfuwirtyd i Nevirapine
metabolicznych nie powinny Accord mozna stosowac
wystepowac istotne klinicznie jednoczesnie bez zmiany
interakcje farmakokinetyczne dawkowania.
pomig¢dzy enfuwirtydem a
newiraping.
Marawirok 300 mg na dob¢ | AUC marawiroku < 1,01 (0,6—1,55) Marawirok i Nevirapine

Cmin marawiroku NW
Cinax marawiroku < 1,54 (0,94—

Accord mozna stosowac




2,52) w poréwnaniu do kontroli
Historycznych

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

jednoczesnie bez zmiany
dawkowania.

INHIBITORY INTEGRAZY

Elwitegrawir/ Kobicystat

Nie badano interakcji. Kobicystat,
inhibitor 3A cytochromu P450
istotnie hamuje aktywno$¢ enzymow
watrobowych oraz innych szlakow
przemian metabolicznych. Dlatego
jednoczesne podawanie moze
powodowac zmiany stezenia
kobicystatu i produktu Nevirapine
Accord w

0S0CZU.

Nie zaleca si¢ stosowania

produktu Nevirapine Accord z
elwitegrawirem jednoczesnie z
kobicystatem (patrz punkt 4.4).

Raltegrawir 400 mg dwa Brak danych klinicznych. Ze Raltegrawir i Nevirapine

razy na dobe wzgledu na szlak przemian Accord mozna stosowac
metabolicznych raltegrawiru nie jednoczesnie bez zmiany
powinny wystepowac interakcje. dawkowania.

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg dwa | AUC klarytromycyny | 0,69 (0,62— Doszlo do istotnego

razy na dobe 0,76) zmnigjszenia ekspozycji

Chin klarytromycyny | 0,44 (0,30—
0,64)
Chax klarytromycyny | 0,77 (0,69—
0,86)

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

AUC newirapiny 1 1,26
Cinin newirapiny 1 1,28
Crmax newirapiny 1 1,24

w poréwnaniu do kontroli
historycznych.

klarytromycyny i do
zwigkszenia ekspozycji
metabolitu 14-OH. Poniewaz
czynny metabolit
klarytromycyny wykazuje
zmniejszong aktywnos$¢ wobec
Mycobacterium avium-
intracellulare complex, moze
wystepowac zmieniona ogolna
aktywnos$¢ przeciwko temu
drobnoustrojowi
chorobotworczemu. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie lekow
alternatywnych w stosunku do
klarytromycyny, takich jak
azytromycyna. Zaleca si¢
Scislg obserwacje pacjenta w
celu kontroli zaburzen
czynnos$ci watroby.

Ryfabutyna 150 lub 300 mg
na dobe

AUC ryfabutyny 1 1,17 (0,98-1,40)
Cnminryfabutyny < 1,07 (0,84—1,37)
Cmax ryfabutyny T 1,28 (1,09—1,5 1)

AUC metabolitu
25-0-dezacetyloryfabutyny
11,24 (0,84—1,84)

Chin metabolitu
25-0-dezacetyloryfabutyny
11,22 (0,86-1,74)

Chmax metabolitu
25-0-dezacetyloryfabutyny
11,29 (0,98-1,68)

Nie obserwuje si¢ istotnego
wplywu na parametry
farmakokinetyczne
ryfabutyny i produktu
Nevirapine Accord.
Ryfabutyng i Nevirapine
Accord mozna

stosowa¢ jednoczesnie bez
zmiany dawkowania. Ze
wzgledu na znaczng
zmienno$¢ migdzyosobnicza,
u niektérych pacjentow moze




Donoszono o nieistotnym klinicznie
zwigkszeniu pozornego klirensu
newirapiny (0 9%) w poréwnaniu do
historycznych danych
farmakokinetycznych.

dochodzi¢ do znacznego
zwigkszenia catkowitego
wptywu ryfabutyny na
organizm i mogg oni by¢
narazeni na zwigkszone ryzyko
wystgpienia objawow
toksycznosci ryfabutyny.
Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas ich
jednoczesnego stosowania.

Ryfampicyna 600 mg na AUC ryfampicyny < 1,11 (0,96-1,28) | Nie jest zalecane jednoczesne
dobe Chin ryfampicyny NW podawanie ryfampicyny i
Crax ryfampicyny « 1,06 (0,91-1,22) | produktu Nevirapine Accord
(patrz punkt 4.4). Lekarze
AUC newirapiny | 0,42 zamierzajacy leczy¢ pacjentow
Cmin newirapiny | 0,32 z wystepujacym jednoczes$nie
Cmax newirapiny | 0,50 w zakazeniem gruzlica,
poréwnaniu do kontroli historycznych. | ktorzy stosujg schemat
obejmujacy podawanie
produktu Nevirapine Accord,
moga
rozwazy¢ zastosowanie zamiast
niego ryfabutyny.
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Flukonazol 200 mg na dob¢ | AUC flukonazolu < 0,94 (0,88-1,01) | Ze wzgledu na ryzyko

Chin flukonazolu < 0,93 (0,86-1,01)
Chax flukonazolu <« 0,92 (0,85-0,99)

Newirapina: ekspozycja: 1100% w
poréownaniu do danych historycznych
dotyczacych podawania newirapiny w
monoterapii.

zwigkszonej ekspozycji na
produkt Nevirapine Accord
nalezy zachowac ostrozno$¢
w przypadku jednoczesnego
podawania tych produktéw
leczniczych 1 konieczna jest
Scista obserwacja pacjentow.

Itrakonazol 200 mg na dobe

AUC itrakonazolu | 0,39
Chin itrakonazolu | 0,13
Crax itrakonazolu | 0,62

Newirapina: Nie stwierdzono istotnej
roznicy parametrow
farmakokinetycznych newirapiny.

Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki itrakonazolu w
przypadku jednoczesnego
podawania tych dwoch lekow.

Ketokonazol 400 mg na
dobe

AUC ketokonazolu | 0,28 (0,20-0,40)
Cmin ketokonazolu NW
Chmax ketokonazolu | 0,56 (0,42-0,73)

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

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania ketokonazolu i
produktu Nevirapine Accord
(patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W PRZEWLEKLYM ZAPALENIU

WATROBY TYPUBIC

Adefowir

Wyniki badan in vitro wykazaty
niewielki antagonizm dziatania
newirapiny i adefowiru (patrz punkt
5.1). Nie potwierdzono tego w
badaniach klinicznych i nie oczekuje
si¢ zmniejszenia skutecznosci.
Adefowir nie wptywal na zadne ze
wspolnych izoform CYP, o ktérych

Adefowir i Nevirapine Accord
mozna stosowac jednoczesnie
bez zmiany dawkowania.




wiadomo, ze biorg udziat w
metabolizmie leku u ludzi i jest
wydalany przez nerki. Nie oczekuje
si¢ wystgpienia zadnych istotnych
interakcji migdzy lekami.

Boceprewir

Boceprewir jest czgSciowo
metabolizowany przez CYP3A4/5.
Jednoczesne podanie boceprewiru i
lekdw, ktore indukujg lub hamujg
CYP3A4/5, moze zwigkszac lub
zmniejszaé ekspozycje.

Minimalne st¢zenia boceprewiru w
osoczu zmniejszaty si¢ po podaniu
razem z NNRTI o podobnym szlaku
metabolicznym. jak newirapina.
Kliniczne skutki tego
zaobserwowanego zmniejszenia
minimalnych stezen boceprewiru w
osoczu nie zostaty bezposrednio
ocenione.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania bocepreviru i
produktu Nevirapine Accord
(patrz punkt 4.4).

Entekawir

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

Entekawir i Nevirapine Accord
mozna

jednoczesnie stosowaé bez
zmiany dawkowania.

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

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

Interferony i Nevirapine
Accord mozna
jednoczesnie stosowaé bez
modyfikacji dawkowania.

Rybawiryna

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

cytochromu P450, nie wystepuja takze

zadne dowody pochodzace z

badan nad toksycznos$cig mowigce o
tym, ze rybawiryna indukuje enzymy
watrobowe. Nie oczekuje si¢
wystgpienia zadnych istotnych
interakcji miedzy lekami.

Rybawiryne i Nevirapine
Accord mozna
jednoczesnie stosowaé bez
modyfikacji dawkowania.

Telaprewir

Telaprewir jest metabolizowany w
watrobie z udziatem CYP3A. Lek
ten jest substratem glikoproteiny P.
Inne enzymy takze moga bra¢ udziat
w metabolizmie. Jednoczesne
podanie telaprewiru i produktow
leczniczych, ktore indukuja CYP 3A
i (lub) glikoproteing P, moze
zmniejszaé stezenie telaprewiru w
osoczu. Nie przeprowadzono
badania dotyczacego interakcji

Nalezy zachowac ostrozno$é¢
podczas jednoczesnego
stosowania telaprewiru i
newirapiny.

Jesli telaprewir jest podawany
jednoczesnie z lekiem
Nevirapine Accord, nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki
telaprewiru.




miedzy lekami:telaprewirem i
nawiraping, jednak badania
dotyczace interakcji telaprewiru i
NNTRI z podobnym do newirapiny
szlakiem metabolicznym wykazaty
zmnigjszone stezenia obu substancji.
Wyniki badan DDI telaprewiru z
efawirenzem wykazaly, ze nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania
telaprewiru i induktorow P450.

Telbiwudyna

Telbiwudyna nie jest substratem,
induktorem ani inhibitorem
enzymow cytochromu P450
(CYP450). Nie oczekuje sie zadnych
istotnych klinicznie interakcji
migdzy lekami w zwigzku ze
szlakiem metabolicznym
telbiwudyny

Telbiwudyne i Nevirapine
Accord mozna
jednoczesnie stosowaé bez
modyfikacji dawkowania.

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS ZOEADKOWY

Cymetydyna

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

Chin newirapiny 1 1,07

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

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

LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Octan AUC DMPA < Jednoczesne stosowanie

medroksyprogesteronu w Cmin DMPA < produktu Nevirapine Accord

postaci depo (DMPA) 150 Cimax DMPA nie powodowato zmian

mg co 3 miesigce

AUC newirapiny 1 1,20
Crax newirapiny 1 1,20

dziatania DMPA hamujacego
jajeczkowanie. DMPA i
Nevirapine Accord mozna
stosowa¢ jednoczesnie bez
korekty dawkowania.

Etynyloestradiol (EE)
0,035 mg

AUC EE | 0,80 (0,67-0,97)
Cunin EE NW
Cunax EE © 0,94 (0,79-1,12)

Nie nalezy stosowa¢ doustnych
hormonalnych lekow




Noretyndron (NET)
1,0 mg na dobg

AUC NET | 0,81 (0,70-0,93)
Cunax NET | 0,84 (0,73-0,97)

antykoncepcyjnych jako
jedynej metody antykoncepcji
u kobiet otrzymujacych
produkt Nevirapine Accord
(patrz punkt 4.4). Nie ustalono
wlasciwych pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosci
dawek hormonalnych lekow
antykoncepcyjnych (w
postaciach doustnych lub w
innych postaciach
dawkowania) innych niz
DMPA w skojarzeniu z
produktem Nevirapine Accord.

LEKI PRZECIWBOLOWE

OPIOIDY

Metadon, dawkowanie
indywidualne u kazdego
pacjenta

AUC metadonu | 0,40 (0,31-0,51)
Cmin metadonu NW
Cmax metadonu | 0,58 (0,50-0,67)

Pacjentow stosujacych leczenie
podtrzymujace metadonem,

u ktorych rozpoczyna sig¢
leczenie produktem

Nevirapine Accord, nalezy
obserwowac¢ w celu wykrycia
objawow

odstawiennych i nalezy u nich
skorygowac odpowiednio
dawke metadonu.

wyniku jednoczesnego stosowania
ziolowych preparatow dziurawca
zwyczajnego (Hypericum
perforatum). Wiaze si¢ to z indukcja
enzymow metabolizujacych lek i
(lub) biatek transportowych przez
dziurawiec.

PRODUKTY ZIOLOWE
Preparaty dziurawca Moze dochodzi¢ do zmniejszenia Nie wolno jednoczes$nie
ZWYyczajnego stezenia newirapiny w surowicy w stosowac ziotowych

preparatow zawierajacych
dziurawiec i produktu
Nevirapine Accord

(patrz punkt 4.3). Jesli pacjent
stosuje juz preparaty
dziurawca, nalezy
skontrolowa¢ wartos$ci stezenia
newirapiny oraz, o ile jest to
mozliwe, poziom wirusa we
krwi i odstawi¢ preparat
dziurawca. Po odstawieniu
preparatu dziurawca

moze dojs$¢ do zwigkszenia
stezenia newirapiny. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki
produktu Nevirapine Accord.
Dziatanie indukujace moze si¢
utrzymywac przez co

najmniej dwa tygodnie od
zakonczenia leczenia
preparatami dziurawca.

Inne informacje:

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




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym nie powinny stosowac¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych jako
jedynej metody zapobiegania cigzy, poniewaz newirapina moze zmniejszac st¢zenia tych produktow
leczniczych w osoczu (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Cigza
Dostepne obecnie dane dotyczgce kobiet cigzarnych nie wskazujg na istnienie toksycznos$ci

powodujacej wady rozwojowe lub dziatania toksycznego na ptod i (lub) noworodka. Do chwili
obecnej nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych. W badaniach wplywu na reprodukcje
przeprowadzonych na ci¢zarnych szczurach i krélikach nie stwierdzono dziatania teratogennego (patrz
punkt 5.3). Brak odpowiednich i kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ przepisujac newiraping kobietom w cigzy (patrz punkt 4.4). Ryzyko hepatotoksycznosci
jest wieksze u kobiet z liczbg komorek CD4 powyzej 250/mm?® z wykrywalnym HIV-1 RNA w osoczu
(50 lub wiecej kopii/ml), nalezy wigc wzia¢ ten czynnik pod uwage przy podejmowaniu decyzji na
temat leczenia (patrz punkt 4.4). Brak wystarczajacych dowodow potwierdzajacych, ze brak
zwigkszonego ryzyka toksycznosci obserwowany u leczonych wczesniej kobiet rozpoczynajacych
leczenie newiraping z niewykrywalnym poziomem wirusa (ponizej 50 kopii/ml HIV-1 w osoczu) oraz
liczbg komérek CD4 powyzej 250 komorek/mm? dotyczy rowniez ciezarnych kobiet. We wszystkich
randomizowanych badaniach badajacych t¢ kwesti¢ wykluczano kobiety w ciazy, a grupa kobiet
cigzarnych byla niereprezentatywna zarowno w badaniach kohortowych i metaanalizach.

Karmienie piersig
Newirapina tatwo przenika przez barier¢ tozyskowa 1 jest wykrywana w mleku matki.

Aby unikna¢ ryzyka przekazania HIV po urodzeniu zaleca si¢, by matki zakazone HIV nie karmity
piersia niemowlat oraz by przerywaty karmienie piersia, jezeli przyjmujg newiraping.

Plodno$é
W badaniach toksykologii reprodukcyjnej obserwowano dowody na ostabienie ptodnos$ci u szczurow.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Jednak nalezy pouczy¢ pacjentow, ze podczas leczenia newiraping moga wystepowac
dziatania niepozadane, takie jak zmgczenie. W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznosSci
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia zmgczenia
pacjenci powinni unika¢ wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak
prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem newirapiny

o przedtuzonym uwalnianiu u wczesniej nieleczonych pacjentdw (w tym u pacjentéw z fazg wstepna
leczenia produktem o natychmiastowym uwalnianiu) w badaniu klinicznym 1100.1486 (VERXVE)
nalezaty: wysypka, nudnosci, nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych watroby, bol glowy,
zmeczenie, zapalenie watroby, bdl brzucha, biegunka oraz gorgczka. Nie wystepowaly zadne nowe
dziatania niepozadane dla newirapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, ktérych nie
obserwowano wczesniej w przypadku newirapiny w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu oraz zawiesiny doustne;j.

Doswiadczenia w stosowaniu newirapiny po jej dopuszczeniu do obrotu wykazaty, ze do
najciezszych objawdw niepozadanych nalezg zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, cigzkie zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby oraz reakcja polekowa z



eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi, charakteryzujace si¢ wysypka z objawami ogo6lnymi,
takimi jak gorgczka, bole stawow, bole migsni, powigkszenie weztow chtonnych oraz wpltyw na
narzady wewngtrzne, co powoduje zapalenie watroby, eozynofili¢, granulocytopeni¢ i zaburzenia
czynnosci nerek. Pierwsze 18 tygodni leczenia stanowi okres krytyczny wymagajacy Scistej kontroli
(patrz punkt 4.4 ).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Zanotowano nastepujace dziatania niepozadane, ktore moga by¢ zwigzane ze stosowaniem newirapiny
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Czgsto$ci podane ponizej opierajg si¢ na surowych
wspotczynnikach wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych w grupach pacjentow
przyjmujacych newiraping o natychmiastowym uwalnianiu (okres wstepny, Tabela 1) oraz

newiraping o przedtuzonym uwalnianiu (faza randomizacji/ faza leczenia podtrzymujgcego,

Tabela 2) w badaniu klinicznym 1100.1486 z udzialem 1068 pacjentow otrzymujgcych newiraping
oprocz leczenia podstawowego tenofowirem z emtrycytabing.

Czestos¢ wystepowania okres$la si¢ za pomocg nastgpujacej skali: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 1: Faza wstepna leczenia newiraping o natychmiastowym uwalnianiu

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niezbyt czgsto

granulocytopenia

Rzadko

niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto

nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje anafilaktyczne,
obrzek naczynioruchowy, pokrzywka), reakcja
polekowa z eozynofilig oraz objawami
ogolnoustrojowymi, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto | bol glowy

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto bol brzucha, nudnosci, biegunka
Niezbyt czgsto wymioty

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czgsto

zo6Maczka, piorunujgce zapalenie watroby (ktore
moze zakonczy¢ si¢ zgonem)

Rzadko

zapalenie watroby (w tym ci¢zka i zagrazajaca
zyciu hepatotoksycznos¢)(0,09%)

Zaburzenia skory i thkanki podskornej

Czesto

wysypka (6,7%)

Niezbyt czesto

zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka (rowniez ze skutkiem
$miertelnym) (0,2%), obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto

| bol stawdw, bol migéni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto | zmeczenie, gorgczka
Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych

watroby (zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej; zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferaz; zwiekszona




aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j;
zwigkszona aktywnos$é
gammaglutamylotransferazy;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych;
hipertransaminazemia), zmniejszone st¢zenie
fosforu we krwi, podwyzszone ci$nienie krwi

Tabela 2: Faza leczenia podtrzymujacego newiraping o przedluzonym uwalnianiu

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego

Niezbyt czesto

| niedokrwisto$¢, granulocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto

nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje anafilaktyczne,
obrz¢k naczynioruchowy, pokrzywka), reakcja
polekowa z eozynofilig oraz objawami
ogolnoustrojowymi, reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

| bol glowy

Zaburzenia zotlgdka i jelit

Czesto

| bél brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto

zapalenie watroby (w tym ci¢zka i zagrazajaca
zyciu hepatotoksycznos¢) (1,6%)

Niezbyt czgsto

zo6Mtaczka, piorunujace zapalenie watroby
(rowniez ze skutkiem $miertelnym)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto

wysypka (5,7%)

Niezbyt czesto

zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka (rowniez ze skutkiem
$miertelnym) (0,6%), obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto | bol stawow, bl miesni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto zmeczenie

Niezbyt czesto goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych

watroby (zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej; zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz; zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej;
zwigkszona aktywnosé
gammaglutamylotransferazy;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych;
hipertransaminazemia), zmniejszone stgzenie
fosforu we krwi, podwyzszone ci$nienie krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane zidentyfikowano w innych badaniach newirapiny lub w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, lecz nie byty one obserwowane w randomizowanym

kontrolowanym badaniu klinicznym 1100.1486.

W badaniu klinicznym 1100.1486 nie zaobserwowano przypadkow granulocytopenii, reakcji
polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi, reakcji anafilaktycznej, zottaczki,

piorunujacego zapalenia watroby (ktére moze prowadzi¢ do zgonu), pokrzywki, zmniejszenia st¢zenia




fosforu we krwi i podwyzszonego ci$nienia krwi podczas fazy wstepnej leczenia newiraping

o natychmiastowym uwalnianiu, dlatego kategori¢ czesto$ci wystepowania tych dziatan oszacowano
na podstawie obliczen statystycznych uwzgledniajacych catkowitg liczbe pacjentéw leczonych
newiraping o natychmiastowym uwalnianiu podczas fazy wstepnej randomizowanego,
kontrolowanego badania klinicznego 1100.1486 (n= 1068).

Analogicznie, w badaniu klinicznym 1100.1486 nie zaobserwowano przypadkow niedokrwistosci,
granulocytopenii, reakcji anafilaktycznej, zottaczki, zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-
rozptywnej naskorka (ktore moga prowadzi¢ do zgonu), obrzgku naczynioruchowego, zmniejszonego
stezenia fosforu we krwi i podwyzszonego cisnienia krwi podczas fazy leczenia podtrzymujgcego z
zastosowaniem newirapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, dlatego kategori¢ czgstosci
wystepowania tych dziatan oszacowano na podstawie obliczen statystycznych uwzgledniajgcych
catkowitg liczbg pacjentow leczonych newiraping o przedtuzonym uwalnianiu podczas fazy leczenia
podtrzymujacego, w randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 1100.1486 (n= 505).

Parametry metaboliczne
W trakcie terapii przeciwretowirusowej mozliwe jest zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

W przypadku zastosowania newirapiny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
zanotowano rowniez nast¢pujace dzialania niepozadane zapalenie trzustki, neuropati¢ obwodowa,
matoptytkowos¢. Te dziatania niepozadane sg najczesciej zwigzane z zastosowaniem innych
produktéw przeciwretrowirusowych i mogg wystgpowaé, gdy newirapina jest stosowana razem z
innymi lekami; jest jednak mato prawdopodobne, aby dziatania niepozadane mogty by¢ wywotywane
przez newiraping. Rzadko opisywano zespoly niewydolno$ci watroby i nerek.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne. Zglaszano zaburzenia
autoimmunologiczne (takiejak choroba Gravesa i autoimmunologiczne zapalenie watroby); zgtaszany
czas do ich wystapienia jest jednak bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po
rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentdow z ogoélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Skora i tkanki podskorne

Gléwnym objawem klinicznym dziatania toksycznego newirapiny jest wysypka.

Wysypki sa zazwyczaj tagodne lub o umiarkowanym nasileniu, z plamkowo-grudkowymi
rumieniowymi wykwitami, ze §wigdem lub bez Swiadu, zlokalizowane na tutowiu, twarzy lub
konczynach. Zanotowano przypadki reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksja, obrzgk
naczynioruchowy i pokrzywka). Wysypki wystepuja jako pojedynczy objaw lub jako reakcja
polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi charakteryzujacymi si¢ wysypka z objawami
og6lnymi, takimi jak goraczka, bdle stawow, bole migsni, powigkszenie weztdw chtonnych oraz
wplywem na narzady wewngtrzne, co powoduje zapalenie watroby, eozynofili¢, granulocytopeni¢

1 zaburzenia czynnosci nerek.

Wisrod pacjentéw leczonych newiraping pojawity sie przypadki cigzkich i zagrazajacych zyciu reakcji
skornych w tym zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozpltywna naskorka (TEN). Opisano
przypadki zgonéw w przebiegu zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka
i reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi. Wigkszos¢ cigezkich wysypek
pojawito si¢ w ciggu pierwszych 6 tygodni leczenia i kilku pacjentow wymagato hospitalizacji, a jeden
interwencji chirurgicznej (patrz punkt 4.4).



W badaniu 1100.1486 (VERxVE) pacjenci nicleczeni weze$niej lekami przeciwretrowirusowymi
otrzymywali dawke 200 mg newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu raz na dobe¢ przez 14

dni fazy wstepnej (n=1068), a nastepnie byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej 200 mg
newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobe lub 400 mg newirapiny o
przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg. Wszyscy pacjenci otrzymywali tenofowir + emtrycytabing jako
leczenie podstawowe. Dane dotyczace bezpieczenstwa obejmuja wszystkich pacjentow
obserwowanych az do ukonczenia przez ostatniego pacjenta 144-tygodniowego okresu badania.
Obejmujg one takze pacjentdw obserwowanych po 144. tygodniu w otwartej fazie bedace;j
przedtuzeniem badania (do ktorej przystapi¢ mogli pacjenci z obu grup leczenia, ktorzy ukonczyli
144-tygodniowa zaslepiong faz¢ badania). Cigzka lub zagrazajaca zyciu wysypka, uznana za zwigzang
z leczeniem newiraping wystepowata u 1,1% pacjentow podczas fazy wstepnej leczenia newiraping

o natychmiastowym uwalnianiu oraz u odpowiednio 1,4% i 0,2% pacjentow otrzymujacych
newiraping o natychmiastowym uwalnianiu oraz newiraping o przedluzonym uwalnianiu w
randomizowanej fazie badania. Podczas randomizowanej fazy tego badania nie zgltoszono zadnych
zagrazajacych zyciu (4. stopnia) przypadkéw wysypki uznanych za zwigzane z newiraping.

W badaniu zgloszono szes$¢ przypadkow zespotu Stevensa-Johnsona: wszystkie (z wyjatkiem jednego)
wystapily w ciggu pierwszych 30 dni leczenia newiraping.

W badaniu 1100.1526 (TRANXITION) pacjenci otrzymujgcy 200 mg newirapiny o natychmiastowym
uwalnianiu dwa razy na dobe przez co najmniej 18 tygodni byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej 400 mg newirapiny o przedluzonym uwalnianiu raz na dobg (n=295) lub kontynuowali
leczenie newiraping o natychmiastowym uwalnianiu (n=148). W tym badaniu nie obserwowano
wysypki 3. lub 4. stopnia w zadnej z leczonych grup.

Watroba i drogi zZolciowe

Najczesciej obserwowane nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych: podwyzszenie
wynikow testow czynnos$ciowych watroby, w tym AIAT, AspAT, GGTP, bilirubiny catkowite;j

i fosfatazy zasadowej. Najczesciej pojawiato si¢ bezobjawowo przebiegajace zwickszenie aktywnos$ci
GGTP. Zanotowano przypadki zéttaczki. Wérod pacjentéw leczonych newiraping wystgpity przypadki
zapalenia watroby (ci¢zka i zagrazajaca zyciu hepatotoksycznos$¢, w tym zgon w przebiegu
piorunujgcego zapalenia watroby). Najlepszym czynnikiem prognostycznym wystapienia powaznego
uszkodzenia watroby byly podwyzszone warto$ci wynikow testow czynnosciowych watroby. Pierwsze
18 tygodni leczenia to okres krytyczny, kiedy wymagane jest §ciste monitorowanie (patrz punkt 4.4).

W badaniu 1100.1486 (VERXVE) pacjenci wczesniej nieleczeni otrzymywali dawke 200 mg newirapiny
o natychmiastowym uwalnianiu raz na dobe przez 14 dni fazy wstgpnej, a nast¢pnie

byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej 200 mg newirapiny o natychmiastowym

uwalnianiu dwa razy na dobe Iub 400 mg newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg. Wszyscy
pacjenci otrzymywali tenofowir + emtrycytabing jako leczenie podstawowe. Do badania wigczano
pacjentow z liczbg CD4 < 250 komdrek/mm? u kobiet oraz < 400 komorek/mm?® u mezczyzn. Dane

o potencjalnych objawach dotyczacych watroby w tym badaniu zbierano prospektywnie. Dane o
bezpieczenstwie obejmujg wszystkie wizyty pacjentéw az do ukonczenia przez ostatniego pacjenta

144 tygodnia badania. Cze¢sto$¢ wystgpowania objawowych epizodow dotyczacych watroby podczas
fazy wstepnej leczenia newiraping o natychmiastowym uwalnianiu wyniosta 0,5%. Po fazie

wstepnej, czgstosé objawowych epizodow dotyczacych watroby wynosita 2,4% w grupie pacjentow
otrzymujacych newiraping o natychmiastowym uwalnianiu oraz 1,6% w grupie pacjentow
otrzymujacych newiraping o przedtuzonym uwalnianiu. Ogoétem czgstos¢ wystepowania

objawowych epizodow dotyczacych watroby u mezczyzn i kobiet wlgczonych do badania VERxVE
byta poréwnywalna.

W badaniu 1100.1526 (TRANXITION) nie obserwowano klinicznych epizodow dotyczacych watroby 3.
lub 4. stopnia w zadnej z leczonych grup.

Dzieci i mtodziez
Na podstawie badania klinicznego z newiraping w postaci tabletek o natychmiastowym



uwalnianiu i zawiesiny doustnej, obejmujacych 361 dzieci, z ktorych wigkszos$¢ otrzymywata leczenie
skojarzone z ZDV i (lub) ddlI, stwierdzono, ze najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane zwigzane
z przyjmowaniem newirapiny sg podobne do wystepujacych u pacjentéw dorostych.
Granulocytopenia, wystepuje czesciej u dzieci. W otwartym badaniu klinicznym (ACTG 180)
granulocytopenia, oceniona jako zwigzana z produktem leczniczym, wystgpowata u 5/37 (13,5%)
pacjentow. W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (ACTG 245)
czestos¢ wystepowania cigzkiej granulocytopenii zwigzanej z produktem leczniczym wynosita 5/305
(1,6%).W tej populacji zanotowano pojedyncze przypadki zespotu Stevensa-Johnsona lub zespotu
Stevensa-Johnsona z martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania newirapiny. Zanotowano przypadki
przedawkowania newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu po przyj¢ciu dawek 800 do

6000 mg na dobe przez okres 15 dni. U pacjentéw wystapily: obrzeki, rumien guzowaty, zmeczenie,
goraczka, bol glowy, bezsenno$¢, nudnosci, nacieki w ptucach, wysypka, zawroty gtowy, wymioty,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i zmniejszenie masy ciata. Wszystkie powyzsze objawy
ustagpity po przerwaniu leczenia newiraping.

Dzieci i mtodziez

Opisywano jeden przypadek znacznego nieumys$lnego przedawkowania u noworodka. Przyjeta dawka
byta 40-krotnie wigksza niz zalecana dawka 2 mg/kg mc. na dobg. Obserwowano tagodng neutropeni¢
i hiperlaktatemia, ktore ustgpity samoistnie w ciggu jednego tygodnia bez powiktan klinicznych.

Po jednym roku rozwoj dziecka byt prawidtowy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego, nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy
kod ATC: JOSA G10

Mechanizm dzialania

Newirapina jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI) HIV-1.
Newirapina jest niekompetyncyjnym inhibitorem odwrotne;j transkryptazy HIV-1, jednak nie
wykazuje biologicznie znaczacej aktywnosci hamowania odwrotnej transkryptazy HIV-2 lub
eukariotycznych polimeraz DNA a, B, vy 1 3.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro




W badaniach 293 komorek nerkowych z ludzkiego zarodka mediana warto$ci ECso (stezenie 50%
hamowania) newirapiny wynosita 63 nM w stosunku do izolowanych linii z grupy M HIV-1 z kladow
A, B, C,D, F, G, 1H oraz krazacych postaci rekombinowanych (ang. circulating recombinant forms —
CRF), CRFO1_AE, CRF02_AG oraz CRF12_BF. W grupie 2923 izolowanych klinicznie linii
przewaznie z grupy B HIV-1 $rednia warto$¢ ECso wynosita 90 nM. Poréwnywalne wartosci ECso
uzyskiwano w badaniu aktywnosci przeciwwirusowej newirapiny w komoérkach jednojadrzastych z
krwi obwodowej, komérkach makrofagow i na linii komoérek limfoblastoidalnych. Newirapina nie
wykazywala aktywnosci przeciwwirusowej w stosunku do izolowanych linii z grup O HIV-1 i HIV-2
w hodowli komérkowe;.

Newirapina w skojarzeniu z efawirenzem wykazywala silne dziatanie antagonistyczne przeciw-HIV-1
in vitro (patrz punkt 4.5). Dziatanie to byto addytywne w stosunku do dziatania antagonistycznego
inhibitora proteazy rytonawiru lub do inhibitora fuzji enfuwirtydu.. Newirapina wykazywata dziatanie
przeciw-HIV-1 od addytywnego do synergicznego w skojarzeniu z inhibitorami proteazy
amprenawirem, atazanawirem, indynawirem, lopinawirem, sakwinawirem oraz typranawirem oraz z
nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI): abakawirem, dydanozyna,
emtricytabing, lamiwudyna, stawudyna, tenofowirem oraz zydowudyng. Aktywnos¢ przeciw-HIV-1
newirapiny byla antagonizowana in vitro przez produkt leczniczy przeciw-HBV adefowir oraz przez
produkt leczniczy przeciw-HCV rybawiryne.

Opornosé

Wyizolowano wirusy HIV o zmniejszonej wrazliwosci (100-250-krotnie) na newiraping w hodowli
komorkowe;.

Analiza genotypowa wykazata mutacje Y181C i (lub) V106A HIV-1 RT w zaleznosci od szczepu
wirusa i badanej linii komoérkowej. Czas do wystapienia oporno$ci na newiraping w hodowli
komoérkowej nie zmieniat si¢ po podaniu newirapiny w skojarzeniu z kilkoma innymi lekami z grupy
NNRTI.

Analiza genotypowa wirusa izolowanego od pacjentow nieleczonych wcze$niej lekami
przeciwretrowirusowymi z niepowodzeniem wirusologicznym (n=71) po podawaniu newirapiny raz
na dobe (n=25) lub dwa razy na dobe¢ (n=46) w skojarzeniu z lamiwudyna i stawudyna przez 48
tygodni wykazata, ze izolowane szczepy od odpowiednio 8 z 25 1 23 z 46 pacjentow zawieraty jedna
lub wigcej z nastepujacych substytucji zwigzanych z opornoscig na leki NNRTI: Y181C, K101E,
G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L i M230L.

Przeprowadzono analiz¢ genotypowg wyizolowanych wirusow uzyskanych z materiatdéw pobranych
od 86 pacjentow wczesniej nieleczonych lekami przeciwretrowirusowymi, ktérzy przerwali udziat w
badaniu VERxVE (1100.1486) po niepowodzeniu wirusologicznym (nawrdt, odpowiedz czesciowa)
lub z powodu zdarzenia niepozadanego lub u ktoérych wystgpito przemijajace zwigkszenie wiremii
podczas badania. Analiza tych probek pobranych od pacjentdow otrzymujacych newiraping o
natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobg¢ lub newiraping o przedtuzonym uwalnianiu raz na
dobe w skojarzeniu z tenofowirem i emtrycytabing wykazata, ze wyizolowane wirusy uzyskane z
materialu pobranego od 50 pacjentow zawieraly oporne mutacje wystepujace w przypadku schematdéw
leczenia zawierajacych newirapine. Sposrod tych 50 pacjentow, u 28 rozwinela si¢ opornos$¢ na
efawirenz, a u 39 opornos¢ na etrawiryng (najczesciej wystgpujaca mutacja opornosci to Y181C). Nie
wystepowaly réznice w zaleznosci od przyjmowanej postaci leku (posta¢ o natychmiastowym
uwalnianiu dwa razy na dobe lub postaé¢ o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg).

Mutacje obserwowane w przypadku niepowodzenia leczenia, byty mutacjami spodziewanymi dla
schematu leczenia zawierajacego newiraping. Obserwowano dwa nowe podstawienia w kodonach
zwigzanych wczesniej z opornoscig na newiraping: jeden pacjent z Y1811 w grupie otrzymujace;j
newiraping o przedtuzonym uwalnianiu oraz jeden pacjent z Y 188N w grupie otrzymujacej newiraping
0 natychmiastowym uwalnianiu; oporno$¢ na newiraping potwierdzono analizg fenotypows.

Opornos¢ krzyzowa
In vitro obserwowano szybkie pojawianie si¢ szczepdw wirusa HIV, wykazujgcych opornosé




krzyzowag na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy. Oczekuje si¢
wystepowania oporno$ci krzyzowej na delawirdyne Iub efawirenz po niepowodzeniu
wirusologicznym po leczeniu newiraping. W zaleznosci od wynikow badania oporno$ci, w nastepne;j
kolejnosci mozna zastosowa¢ schemat leczenia z etrawiryng. Wystepowanie opornosci krzyzowej
pomigdzy newiraping a ktoryms z lekéw z grupy inhibitoréw proteazy HIV, inhibitoréw integrazy
HIV lub inhibitorami wnikania HIV jest mato prawdopodobne, ze wzgledu na zaangazowanie roznych
enzymow docelowych. Podobnie potencjat wystepowania opornosci krzyzowej pomigdzy newiraping
a lekami z grupy nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy jest niski, poniewaz czasteczki
majg rézne miejsca wigzania na enzymie odwrotnej transkryptazy.

Wyniki badan klinicznych
Dziatanie newirapiny oceniano zarowno u pacjentow wczesniej nieleczonych, jak i leczonych.

Badania kliniczne tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Skutecznos¢ kliniczna newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu opiera si¢ na danych z okresu

48 tygodni, z randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, podwojnie maskowanego badania
klinicznego I1I fazy (VERXVE — badanie 1100.1486) u wczesniej nieleczonych pacjentéw oraz danych
z okresu 24 tygodni z randomizowanego badania klinicznego metoda otwartej proby u pacjentow, u
ktorych leczenie zmieniono z newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu podawanej dwa razy na dobe
na newiraping o przedtuzonym uwalnianiu podawang raz na dob¢ (TRANXITION — badanie
1100.1526).

Pacjenci nieleczeni

VERXVE (badanie 1100.1486) to badanie kliniczne III fazy, w ktorym pacjenci wcze$niej nieleczeni
otrzymywali 200 mg newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu raz na dobg¢ przez 14 dni, a
nast¢pnie byli przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej 200 mg newirapiny o natychmiastowym
uwalnianiu dwa razy na dobg¢ lub 400 mg newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe.
Wszyscy pacjenci otrzymywali tenofowir + emtrycytabing jako leczenie podstawowe. Randomizacje
stratyfikowano wedhug skriningu poziomu RNA HIV-1 (< 100 000 kopii/ml oraz > 100 000 kopii/ml).
Wybrane charakterystyki demograficzne oraz wyjs$ciowej choroby przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Charakterystyka demograficzna oraz wyjsciowa choroby w badaniu 1100.1486

Newirapina o Newirapina o przedluzonym
natychmiastowym uwalnianiu, n=505
uwalnianiu, n=508*
Pleé
- Mezczyzna 85% 85%
- Kobieta 15% 15%
Rasa
- Biata 74% 77%
- Czarna 22% 19%
- Azjatycka 3% 3%
- Inna** 1% 2%
Region
-Ameryka Ponocna 30% 28%
- Europa 50% 51%
- Ameryka Lacinska 10% 12%
- Afryka 11% 10%
Poczatkowe stezenie HIV-1
RNA (logio kopii/ml)
- Srednia (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- <100 000 66% 67%
->100 000 34% 33%
Poczatkowa liczba CD4
(komoérki/mm®)




- Srednia (SD) 228 (86) 230 (81)
Podtyp HIV-1

-B 71% 75%

- nie- B 29% 24%

* W tym 2 pacjentow, ktorych randomizowano, ale ktorzy nigdy nie otrzymali produktéw leczniczych
metodg $lepej proby.

** W tym Indianie Amerykanscy/rdzenni mieszkancy Alaski oraz rdzenni mieszkancy Hawajow/wysp
Pacyfiku.

Tabela 2 opisuje wyniki badania VERXVE po 48 tygodniach (1100.1486). Wyniki obejmuja
wszystkich pacjentow, ktorych randomizowano po 14 dniach fazy wstepnej leczenia newiraping
o natychmiastowym uwalnianiu oraz ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu
leczniczego metodg Slepej proby.

Tabela 2: Wyniki badania 1100.1486* po 48 tygodniach

Newirapina o Newirapina o
natychmiastowym przedtuzonym
uwalnianiu uwalnianiu
n=506 n=505
Pacjenci z odpowiedzia wirusologiczna (HIV- 75,9 % 81,0%
1 RNA <50 kopii/ml)
Niepowodzenie wirusologiczne 5,9 % 3,2%
- Brak supresjido 48. Tygodnia 2,6% 1,0%
- Nawrot 3,4% 2,2%
Przerwanie przyjmowania produktu
leczniczego przed 48. tygodniem 18,2% 15,8%
- Zgon 0,6% 0,2%
- Dzaiatanie niepozadane 8,3% 6,3%
- Inne ** 9,3% 9,4%

* Obejmuje pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego metoda Slepe;j
proby po randomizacji. Wylaczono pacjentow, ktorzy przerwali leczenie podczas fazy wstepne;j.

** Obejmuje pacjentdw utraconych podczas obserwacji, wycofujacych zgode na udziat w badaniu,
nieprzestrzegajacych zalecen, u ktorych brak skutecznosci, pacjentki cigzarne oraz pozostatych.

Po 48 tygodniach srednia zmiana pod wzgledem liczby komoérek CD4 w poréwnaniu do warto$ci
poczatkowych wynosita odpowiednio 184 komorki/mm? oraz 197 komoérek/ mm?® w przypadku grupy
otrzymujgcej newiraping o natychmiastowym uwalnianiu oraz newiraping o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabela 3 przedstawia wyniki badania 1100.1486 (po randomizacji) po 48 tygodniach w zaleznosci
od wiremii poczatkowej*.

Liczba pacjentéw z odpowiedzig na leczenie Roéznica w %
/liczba ogélem (%) (95% CI)
Newirapina o Newirapina o
natychmiastowym przedluzonym
uwalnianiu uwalnianiu
Wartosci poczatkowej
wiremii HIV—1
(kopii/ml)
<100 000 240/303 (79,2%) 267/311 (85,0%) 6,6 (0,7; 12,6)
>100 000 144/203 (70,9%) 142/194 (73,2%) 2,3 (-6,6; 11,1)
Razem 384/506 (75,9%) 409/505 (81%) 4,9 (-0,1; 10,0)**

* W tym pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego metoda Slepej




proby po randomizacji. Wykluczono pacjentow, ktorzy przerwali leczenie podczas okresu wstepnego.
** Na podstawie testu Cochrana z korekcjg na cigglos$¢ dla obliczania wariancji

Catkowity odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie obserwowany w badaniu 1100.1486 (w tym
w fazie wstepnej), bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczng wynosi 793/1 068 = 74,3%. Denominator
1068 obejmuje 55 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie podczas fazy wstepnej leczenia, oraz dwoch
pacjentow, ktoérych randomizowano, ale nigdy nie leczono przydzielona losowo dawka. Numerator
793 to liczba pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie po 48 tygodniach (384 z grupy
otrzymujacej posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu oraz 409 z grupy otrzymujacej postac o
przedtuzonym uwalnianiu).

Lipidy, zmiany w stosunku do wartosci poczqtkowych

Zmiany pod wzglgdem st¢zenia lipidow na czczo w stosunku do wartosci poczatkowych
przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Podsumowanie laboratoryjnych warto$ci poczatkowych stezenia lipidéw (skrining)
oraz po 48 tygodniu — badanie 1100.1486

Newirapina o natychmiastowym Newirapina o przedluzonym
uwalnianiu uwalnianiu
Wartosé Tydzien Zmiana Wartos¢ Tydzien Zmiana
poczatkowa 48. procentowa* | poczatkowa 48. procentowa*
($rednia) ($rednia) n=406 ($rednia) ($rednia) n=419
n=503 n=407 n=505 n=419
LDL (mg/dl) 98,8 110,0 +9 98,3 109,5 +7
HDL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Calkowity 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
cholesterol.
(mg/dl)
Calkowity 4.4 3,8 -14 4,4 3,9 -12
cholesterol/HDL
Trojglicerydy 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7
(mg/dl)

* Zmiana procentowa to mediana zmian u tego samego pacjenta w porownaniu do wartosci
poczatkowej, u pacjentdw z dostgpnymi wartosciami poczatkowymi oraz po 48 tygodniach i nie jest
prosta roznicg pomigdzy odpowiednio wartos$ciami poczatkowymi a wartosciami po 48 tygodniu.

Pacjenci zmieniajgcy leczenie z newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu na newiraping o
przediuzonym uwalnianiu

TRANXITION (badanie 1100.1526) to badanie III fazy oceniajace bezpieczenstwo oraz aktywnosé¢
przeciwwirusowa u pacjentow zmieniajgcych leczenie z newirapiny o natychmiastowym

uwalnianiu na newiraping o przedtuzonym uwalnianiu. W tym badaniu, prowadzonym metoda
otwartej proby, 443 pacjentow otrzymujacych leki przeciwwirusowe, w tym 200 mg newirapiny

o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dob¢ z HIV-1 RNA < 50 kopii/ml, randomizowano w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej 400 mg newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg lub
200 mg newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobe. Blisko potowa pacjentow
przyjmowata tenofowir + emtrycytabing jako leczenie podstawowe, a pozostali pacjenci przyjmowali
siarczan abakawiru + lamiwudyn¢ lub zydowudyne + lamiwudyne. Blisko potowa pacjentow
przyjmowata newiraping o natychmiastowym uwalnianiu przez co najmniej 3 lata przed wigczeniem do
badania 1100.1526.

Po 24 tygodniach po randomizacji w badaniu TRANXITION, u odpowiednio 92,6% oraz 93,6%
pacjentow przyjmujacych 200 mg newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na
dobe lub 400 mg newirapiny o przedluzonym uwalnianiu raz na dobg miano HIV-1 RNA
wynosito nadal < 50 kopii/ml.



Dzieci miodziez

Wyniki 48-tygodniowej analizy badania BI 1100.1368 przeprowadzonego w RPA potwierdzity, ze
newirapina w dawce 4/7 mg/kg oraz 150 mg/m? byty dobrze tolerowane i skuteczne w leczeniu
przeciwretrowirusowym u nieleczonych wczesniej pacjentéw pediatrycznych. Po 48 tygodniu
obserwowano znaczacg poprawe pod wzgledem odsetka komoérek CD4+ w obu leczonych grupach.
Ponadto oba schematy dawkowania byly skuteczne w zmniejszaniu poziomu wirusa. W tym 48-
tygodniowym badaniu nie obserwowano zadnych nieoczekiwanych zdarzen dotyczacych
bezpieczenstwa w zadnej z leczonych grup.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Brak danych dotyczacych zamiany postaci 400 mg tabletki o przedtuzonym dziataniu oraz 100 mg
tabletki o przedtuzonym dziataniu.

Wchtianianie:

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne newirapiny zostaty zbadane po podaniu dawki pojedynczej (badanie
1100.1485) newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu u 17 zdrowych ochotnikow.

Biodostgpnos¢ wzgledna newirapiny po podaniu pojedynczej dawki 400 mg newirapiny o
przedtuzonym uwalnianiu, w poréwnaniu do dwoéch tabletek newirapiny 200 mg o natychmiastowym
uwalnianiu, wynosita okoto 75%. Srednie maksymalne stgzenie newirapiny w osoczu wynosito

2060 ng/ml mierzone po srednim czasie 24,5 godziny po podaniu 400 mg newirapiny w postaci tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne o przedtuzonym uwalnianiu zostaly zbadane réwniez w badaniu
wlasciwosci farmakokinetycznych po podaniu wielokrotnym (badanie 1100.1489) u 24 pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, u ktérych leczenie zmieniono z przewleklego podawania newirapiny o
natychmiastowym uwalnianiu na newiraping o przedluzonym uwalnianiu. AUC.24,6s 01aZ Crnin,ss
newirapiny mierzone po 19 dniach podawania na czczo 400 mg newirapiny w postaci tabletki o
przedluzonym uwalnianiu raz na dob¢ wynosity odpowiednio okoto 80% i 90% AUCo.24.s 0raZ Cinin,ss
mierzonych po podawaniu pacjentom 200 mg newirapiny w postaci tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu dwa razy na dobe. Srednia geometryczna Cuin,ss NeWirapiny wynosita 2770 ng/ml.

Po podaniu newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu z positkiem wysokotluszczowym,

AUC.24,6s 0raz Cpinss newirapiny wynosilty odpowiednio okoto 94% i 98% warto$ci AUCo.24,¢s Oraz
Chin,ss mierzonych po podaniu pacjentom newirapiny w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.
Réznica pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych newirapiny w przypadku podawania

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu na czczo lub z positkiem nie jest uznawana za klinicznie istotna.
Produkt Nevirapine Accord tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mozna przyjmowac¢ z positkiem lub na
CZCZ0.

Niektorzy pacjenci zgtaszali wystepowanie w kale pozostatosci mogacych przypomina¢ nienaruszone
tabletki. Na podstawie dotychczasowych danych nie wykazano wplywu takiego zdarzenia na
odpowiedz terapeutyczng. Jesli pacjent zglosi takie zdarzenie, nalezy upewni¢ si¢, Ze nie ma ono
wplywu na odpowiedz terapeutyczna.

Dystrybucja:
Newirapina ma charakter lipofilowy i jest w zasadzie niezjonizowana w fizjologicznym

zakresie pH. W nastepstwie podania dozylnego zdrowym dorostym, objetos¢ dystrybucji (Vdss)
newirapiny wynosita 1,21+ 0,09 1/kg, wskazujac na szerokg dystrubucje w tkankach cztowieka.
Newirapina tatwo przenika przez tozysko i jest wykrywana w mleku matki. Newirapina w ok. 60%
wigze si¢ z bialkami osocza krwi przy stezeniach w osoczu w zakresie 1-10 pg/ml. Stezenia
newirapiny w ptynie mozgowo-rdzeniowym cztowieka (n=6) wynosity 45% (£5%) stezen w osoczu;
stosunek ten rowna si¢ w przyblizeniu frakcji nie zwigzanej z biatkami osocza.

Biotransformacja i eliminacja: Badania in vivo u ludzi i in vitro na mikrosomach watroby ludzkiej
wykazaty intensywna biotransformacj¢ newirapiny przy udziale cytochromu P450 (utlenianie), w




wyniku ktorej powstawato kilka metabolitow hydroksylowanych. Badania in vitro na mikrosomach
watroby ludzkiej sugeruja, ze w oksydacyjnym metabolizmie newirapiny biorg gtownie udziat
izoenzymy cytochromu P450 z grupy CYP3A, cho¢ i inne izoenzymy moga odgrywac¢ drugorzedna
role. W badaniach oceniajacych zalezno$¢ wydalania od masy ciata u o$miu zdrowych ochotnikéw -
me¢zczyzn otrzymujacych newiraping w dawce 200 mg dwa razy na dobe¢ do uzyskania stanu
roéwnowagi, a nastgpnie pojedyncza dawke 50 mg Cl14-newirapiny, wykryto okoto 91,4+£10,5%
znakowanej radioaktywnie dawki, z czego 81,3+11,1% odzyskano w moczu, stanowigcym gtéwna
droge wydalania w poroéwnaniu z 10,1+1,5% w kale. Ponad 80% radioaktywnosci stwierdzanej w
moczu pochodzito z produktéw sprzegania hydroksylowanych metabolitow z kwasem glukuronowym.
Tak wiec metabolizm z udziatem cytochromu P450, sprz¢ganie z kwasem glukuronowym i wydalanie
z moczem glukuronidow stanowia gléwnag droge biotransformacji i eliminacji newirapiny u ludzi.
Jedynie mata frakcja (<5%) radioaktywnosci w moczu (co odpowiada <3% dawki catkowitej)
pochodzi od zwigzku macierzystego. Zatem wydalanie przez nerki odgrywa niewielkg role w
eliminacji zwigzku macierzystego. Wykazano, ze newirapina jest induktorem watrobowych enzymow
metabolizujacych cytochromu P450. Farmakokinetyka autoindukcji charakteryzuje si¢ w przyblizeniu
1,5-2-krotnym zwigkszeniem klirensu newirapiny w czasie terapii prowadzonej od pojedynczej dawki
do dawki 200-400 mg/dobe podawanej przez 2-4 tygodnie. Autoindukcja wyraza si¢ takze
jednoczesnym skroceniem okresu poltrwania w fazie eliminacji newirapiny w osoczu z okoto 45 godzin
(pojedyncza dawka) do okoto 25-30 godzin po wielokrotnym podaniu 200-400 mg/dobg.

Specjalne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynno$ci nerek: Przeprowadzono badania poréwnawcze farmakokinetyki newirapiny

o natychmiastowym uwalnianiu po podaniu pojedynczej dawki u 23 pacjentdéw z fagodnymi (50 <Cly,
< 80 ml/min), umiarkowanymi (30 < Cly < 50 ml/min) lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(Clir< 30 ml/min), z uszkodzeniem nerek lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal
disease ESRD) wymagajaca dializowania, oraz u 8 pacjentéw z prawidtowg czynnos$cig nerek

(Clir > 80 ml/min). Parametry farmakokinetyczne newirapiny nie zmienily si¢ w sposob istotny

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi). Jednakze

u pacjentow ze schylkowg niewydolnos$cig nerek, wymagajgca dializowania, zanotowano zmniejszenie
warto$ci AUC newirapiny o 43,5% w czasie tygodniowego stosowania. Wystapito tez nagromadzenie
hydroksylowych metabolitow newirapiny w osoczu krwi. Wyniki badan sugeruja, ze u dorostych
pacjentow dializowanych, ktérzy sg leczeni newiraping, dodatkowe podawanie 200 mg w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu po kazdej dializie pomaga zréwnowazy¢ efekt dializy w
odniesieniu do wartosci klirensu newirapiny. U pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest

>20 ml/min nie jest konieczne dostosowanie dawki newirapiny. U dzieci i mtodziezy z zaburzona
czynnoscia nerek poddawanych dializie, zaleca si¢ po kazdej dializie podanie dodatkowej dawki

leku w postaci zawiesiny doustnej lub tabletki o natychmiastowym uwalnianiu, odpowiadajacej

50% zalecanej dawki dobowej newirapiny zawiesina doustna lub tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu, ktora zrownowazy wptyw dializy na klirens newirapiny. Newirapiny w postaci tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu nie badano u pacjentdw z zaburzeniem czynnoS$ci nerek, nalezy stosowac
newiraping o natychmiastowym uwalnianiu.

Zaburzenia czynno$ci watroby: Przeprowadzono badanie w stanie stacjonarnym poroéwnujace 46
pacjentow z:

tagodnym (n=17: punktacja wg skali Ishaka 1-2),

umiarkowanym (n=20; punktacja wg skali Ishaka 3-4)

lub cigzkim (n=9; punktacja wg skali Ishaka 5-6, grupa A wg klasyfikacji Childa-Pugha A u 8
pacjentow, 1 pacjenta nie dotyczyta klasyfikacja Childa-Pugha)

zwloknieniem watroby jako miarg niewydolnosci tego narzadu.

Pacjenci objeci badaniem otrzymywali leczenie przeciwretrowirusowe obejmujgce podawanie

200 mg newirapiny w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu dwa razy na dobg¢ przez co
najmniej 6 tygodni przed pobraniem probek do badan farmakokinetycznych, przy czym mediana czasu
trwania ich leczenia wynosita 3,4 roku. W badaniu tym nie stwierdzono zmian dystrybucji
farmakokinetycznej newirapiny podawanej w dawkach wielokrotnych i jej pigciu utlenionych
metabolitow.



Jednak u okoto 15% pacjentéw ze zwtdknieniem watroby, minimalne wartos$ci st¢zenia newirapiny po
jej podaniu wynosity powyzej 9000 ng/ml (byty dwukrotnie wigksze od zazwyczaj stwierdzanych
wartosci stezenia minimalnego). Pacjenci z niewydolno$cia watroby powinni by¢ poddawani starannej
obserwacji w celu wykrycia objawdw toksyczno$ci wywolywanych przez produkt leczniczy.

W badaniu farmakokinetycznym obejmujagcym podawanie 200 mg newirapiny w postaci tabletki o
natychmiastowym uwalnianiu w pojedynczej dawce u pacjentow niezakazonych wirusem HIV z
tagodng lub umiarkowang niewydolno$cig watroby (grupa A wg klasyfikacji Childa-Pugha: n=6;
grupa B wg klasyfikacji Childa-Pugha: n=4) zaobserwowano istotne zwigkszenie AUC newirapiny u
jednego z pacjentow z niewydolnos$cig watroby grupy B wg klasyfikacji Childa-Pugha, z
wodobrzuszem. Sugeruje to, Ze pacjenci z pogarszajgca si¢ czynnoscig watroby i wodobrzuszem moga
by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko kumulacji newirapiny w krazeniu ogdlnym. Ze wzgledu na to, ze
podczas wielokrotnego dawkowania newirapina indukuje swoj wtasny metabolizm, to badanie
obejmujace stosowanie pojedynczej dawki moze nie odzwierciedla¢ wpltywu niewydolnosci watroby
na farmakokinetyke w przypadku wielokrotnego dawkowania (patrz punkt 4.4). Nie badano produktu
Nevirapine Accord w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby, nalezy stosowa¢ newiraping o natychmiastowym uwalnianiu.

Pteé

W ramach migdzynarodowego badania 2NN z zastosowaniem newirapiny o natychmiastowym
uwalnianiu, przeprowadzono badanie farmakokinetyki populacyjnej w podgrupie

1077 pacjentow, w tym 391 kobiet. U kobiet stwierdzono o 13,8% mniejszy klirens newirapiny niz u
mezcezyzn. Roznicy tej nie uwaza si¢ za istotng klinicznie. Poniewaz ani masa ciala, ani wskaznik
masy ciala (BMI) nie wptywaty na klirens newirapiny, wptywu pici nie mozna wyjasni¢ wielkoscia
ciala.

Wplyw plci na wlasciwos$ci farmakokinetyczne newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu

badano w badaniu 1100.1486. U kobiet obserwuje si¢ tendencje do wigkszych (o okoto 20-30%)
stezen minimalnych zardwno w grupie otrzymujacej newiraping o przedtuzonym uwalnianiu,
jak i newiraping o natychmiastowym uwalnianiu.

Osoby w podesztym wieku

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne newirapiny u dorostych pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 nie
wydajg si¢ zmienia¢ z wiekiem (w zakresie 18-68 lat). Nie prowadzono oddzielnych badan newirapiny
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

W badaniu 1100.1486, u pacjentdéw rasy czarnej (n=80/grupa) obserwowano okoto 30% wicksze
stezenia minimalne w porownaniu do pacjentow rasy biatej (250-325 pacjentow/grupe) zarowno

W grupie otrzymujgcej newiraping o natychmiastowym uwalnianiu, jak i newiraping o przedtuzonym
uwalnianiu w ciggu 48 tygodni leczenia dawka 400 mg na dobe.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace farmakokinetyki newirapiny zostaly pozyskane z dwoch gtownych zrodet: 48-
tygodniowego badania z udziatlem dzieci w Potudniowej Afryce (BI 1100.1368) obejmujacego 123
HIV-1 pozytywnych, nieleczonych wcze$niej lekami przeciwretrowirusowymi pacjentow w wieku od
3 miesigcy do 16 lat; i zbiorczej analizy z pigciu protokotow badania klinicznego PACTG (ang.
Paediatric AIDS Clinical Trials Group) obejmujacego 495 pacjentow w wieku od 14 dni zycia do 19
lat.

Farmakokinetyczne dane uzyskane z badan z udziatem 33 pacjentéw (w wieku 0,77-13,7 lat) w grupie
o zwigkszonej czgstosci pobierania probek wykazaly zwigkszenie klirensu newirapiny wraz z wiekiem
w sposob zgodny ze zwigkszeniem powierzchni ciata. Dawkowanie newirapiny 150 mg/m? pc. dwa
razy na dobe (po dwutygodniowej przerwie 150 mg/m? pc. raz na dobe) powoduje $rednie
geometryczne lub $rednie minimalne st¢zenia newirapiny pomi¢dzy 4-6 pg/ml (jak szacowane z danych
dotyczacych pacjentéw dorostych). Dodatkowo zaobserwowane minimalne st¢zenia

newirapiny byly poréwnywalne pomi¢dzy dwoma metodami.



Zbiorcza analiza protokotow 245, 356, 366, 377 i 403 badania klinicznego PACTG (ang. Paediatric
AIDS Clinical Trials Group) pozwolita na oceng dzieci wieku ponizej 3 miesi¢cy (n=17) wlaczonych
do badan PACTG. Zaobserwowane stezenie newirapiny w osoczu pozostawato w zakresie jaki
wystepowat u dorostych i w grupie dzieci po ponownym podaniu, ale byto bardziej zmienne pomigdzy
pacjentami szczegdlnie w drugim miesigcu zycia.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu oceniano w badaniu
1100.1518. 85 pacjentow (w wieku 3 do < 18 lat) przyjmowato dawki newirapiny o
natychmiastowym uwalnianiu, dostosowane w zaleznos$ci od masy ciala lub powierzchni ciata przez
co najmniej 18 tygodni, a nastgpnie leczenie zmieniano na newiraping tabletki o przedluzonym
uwalnianiu (2 x 100 mg, 3 x 100 mg lub 1 x 400 mg raz na dobg¢) w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi przez 10 dni. Obserwowane $rednie geometryczne stosunkow

newirapiny o przedtuzonym uwalnianiu do newirapiny o natychmiastowym uwalnianiu

wynosity ~90% dla Cuin,ss oraz AUCs przy 90% przedziale ufnosci wynoszacym 80%-125%; stosunek
w przypadku Craxss byl nizszy i zgodny z postacig dawkowania o przedtuzonym uwalnianiu raz na
dobe. Srednie geometryczne minimalne stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym newirapiny

o przedtuzonym uwalnianiu wynosity 3880 ng/ml, 3310 ng/ml oraz 5350 ng/ml odpowiednio w
grupach wiekowych 3 do <6 lat, 6 do <12 lat oraz 12 do <18 lat. Ogdtem ekspozycja u dzieci byta
podobna do obserwowanej u dorostych otrzymujacych newiraping o przedtuzonym uwalnianiu

w badaniu 1100.1486.

W badaniach biodostepnosci w grupach rownolegtych po podaniu dawki pojedynczej (badania
1100.1517 oraz 1100.1531), newirapina 50 mg i 100 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
wykazywala wlasciwosci przedtuzonego uwalniania w postaci wydtuzonego wchtaniania oraz
mniejszych stezen maksymalnych, podobnie do wnioskdw po porownaniu tabletki 400 mg o
przedhluzonym uwalnianiu do newirapiny 200 mg tabletka o natychmiastowym uwalnianiu.
Dzielenie dawki catkowitej wynoszacej 200 mg na cztery dawki po 50 mg, zamiast na dwie dawki po
100 mg powodowato zwickszenie wchtaniania o 7-11%, przy poréwnywalnej szybkosci uwalniania
produktu leczniczego. Obserwowane roznice pod wzgledem wihasciwosci farmakokinetycznych
pomigdzy newiraping 50 mg i 100 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu nie sg klinicznie
znaczace, a tabletka 50 mg o przedtuzonym uwalnianiu moze by¢ stosowana jako alternatywa dla
nieco wigkszej tabletki 100 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w konwencjonalnych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania,
farmakologii, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci nie ujawniajg wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

W badaniach rakotworczosci newirapina indukowata powstawanie guzow watroby u szczuréw i myszy.
Wspomniane wyniki zwigzane sa najprawdopodobniej z faktem, iz newirapina jest silnym

induktorem enzymow watrobowych, nie za$ z dziataniem genotoksycznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Hypromeloza 2910 (3 mPa*s)
Hypromeloza 2208 (4000 mPa*s)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 OKres waznosci

3 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego (butelki z HDPE): 30 dni .

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierajace 30x1 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu lub 90x1 tabletek o przedluzonym
uwalnianiu.

lub

Butelka z HDPE z wieczkiem z PP, z wktadkg uszczelniajaca, z zabezpieczeniem przed dostepem
dzieci, w tekturowym pudetku.

Butelki zawierajg 30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie rodzaje 1 wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasémowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24293

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.09.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.06.2022



