


1. NAZEV PRiIPRAVKU

Nevirapine Teva 200 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje nevirapinum 200 mg (bezvody).
Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 168 mg monohydratu laktosy Uplny
seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ) Q
Tableta !@

Bilé, ovalné, bikonvexni tablety. Na jedné strané je vyrazeno oznacCeni ,,N“, pulici @a ,,.200%. Na
opacné strané je vyraZena pulici ryha. Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablet &snazéi polykani,
nikoliv za G¢elem déleni davky.

)
4.1 Terapeutické indikace Q

4. KLINICKE UDAJE \Qq
\

Pripravek Nevirapine Teva je indikovan v kombinaci s dals§ nt1retrov1rovym1 1é¢ivymi ptipravky
k 1é¢be dospélych, dospivajicich a déti Jakehokoh veéku @wvanych virem HIV-1 (viz bod 4.2).

Vétsina zkusSenosti s podavanim nevirapinu je \Qk@mm s nukleozidovymi inhibitory reverzni
transkriptazy (NRTI). Vybér nasledné terapie OX rapinu ma byt na zaklad¢ klinické zkuSenosti a
testd rezistence (viz bod 5.1). %

4.2 Davkovani a zptisob podani A@

Ptipravek Nevirapine Teva byt @f)odavan 1¢kafti se zkuSenostmi v 1é€bé HIV infekce.

Davkovani | Q

Pacienti ve véku 16 le rsz

Doporucena davkh ipravku Nevirapine Teva je jedna 200 mg tableta denné po dobu prvnich 14 dni
(toto uvodnl da %1 ma byt dodrzeno, protoze bylo prokdzano, ze snizuje frekvenci vyskytu kozni
vyrazky),)a ana davkou jedna 200 mg tableta dvakrat denné v kombinaci s nejmén¢ dvéma
da1s1m‘ anfire V1rovym1 pripravky.

nthrl nejsou schopni polykat tablety nebo jejichz télesnd hmostnost je nizsi nez 50 kg nebo
jejich#A&lesny povrch je mensi nez 1,25 m* prepoétem dle Mostellera, maji v pfipadé potieby uzivat
jiné peroralni formy nevirapinu, pokud jsou k dispozici.

Pokud si pacient uvédomi, ze zapomné¢l uzit davku do 8 hodin od doby, kdy méla byt davka uzita, ma
tuto davku uzit co nejdiive. Jestlize jiz uplynulo vice nez 8 hodin, pacient ma uzit az dalsi davku
v obvyklou dobu uzivani.

Pripady, kdy je treba upravit davkovani pripravku

Pacientlim, u kterych se objevila kozni vyrazka béhem uvodni 14 denni periody, nema byt davka

200 mg/den zvySovana, dokud vyrazka nevymizi. Vyskyt ojedin€lé vyrazky ma byt pozorn¢ sledovan
(viz bod 4.4). Davkovaci rezim 200 mg jednou denn¢ ma byt podavan déle nez 28 dni, v této dobé by
m¢éla byt nalezena alternativni 1é¢ba vzhledem k moznému riziku poddavkovani a rezistence.



Pacienti, ktefi prerusi uzivani nevirapinu na vice nez 7 dni, maji znovu zacit s doporuc¢enym
davkovacim rezimem za uziti ivodniho davkovani po dobu 2 tydnd.

Vyskytujici se projevy toxicity, které vyzaduji preruseni uzivani ptipravku Nevirapine Teva (viz bod
4.4).

Zvlastni skupiny pacientii
Starsi lidé

Podavani nevirapinu nebylo specificky studovano u pacientd nad 65 let.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin, kterd vyzaduje 1é¢bu dialyzou, se doporucuje podani cné
davky 200 mg nevirapinu po kazdé dialyze. U pacientli s clearance kreatinu > 20 ml/min néni(antna

uprava davkovani, viz bod 5.2. O

Porucha funkce jater \$

Nevirapin nesmi byt podavan u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (€lfld#Pugh C, viz bod
4.3). U pacientii s mirnou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater neni nu @ prava davky (viz body

4.4a5.2). @
S
N\
Pediatricka populace @Q

Nevirapine Teva 200 mg tablety, podavané dle vyse uve davkovaciho rezimu, jsou vhodné pro
vEtsi déti, zejména pro dospivajici mladsi 16 let, s tglesn otnosti vice nez 50 kg nebo jejichz
povrch téla je vice nez 1,25 m? pfepoétem podle M?

>

Zptsob podani \
Tablety maji byt zapijeny tekutinou bez 1 ni a kousani. Pfipravek Nevirapine Teva miize byt
uzivan s jidlem nebo bez jidla. A

4.3 Kontraindikace @'

Hypersenzitivita na [éCivb ‘K nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

llera.

Opakované podavani ntim u kterych doslo k trvalému ukonceni 1é¢by z divodl vyvoje tézké
kozni vyrazky nebo vyrazky provazené konstitu¢nimi piiznaky, hypersenzitivnimi reakcemi nebo
klinicky zjisténo Aatitidou vyvolanou nevirapinem.

N
Pacien s éxnou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebo pacienty, u kterych pied 1écbou
i noty AST nebo ALT > 5nasobek horni hranice laboratorni normy, dokud se zékladni
ho@poty AST/ALT nestabilizuji na tirovni nizZsi, nez je Snasobek horni hranice laboratorni normy.

Opakované podavani pacientim, u kterych beéhem 1é¢by nevirapinem doslo k nartistu hodnot AST
nebo ALT na >5nasobek horni hranice laboratorni normy a u kterych se projevil rychly navrat
abnormalit jaternich testli po opétovném zahajeni 1écby nevirapinem (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani rostlinnych ptipravki obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum),
muze vést k riziku snizeni koncentrace nevirapinu v plazme a ke snizeni jeho klinickych G¢inkti (viz
bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Ptipravek Nevirapine Teva ma byt podavan v kombinaci s nejméne dvéma jinymi antiretrovirovymi
pripravky (viz bod 5.1).

Ptipravek Nevirapine Teva nema byt uzivan jako jediné aktivni antiretrovirotikum, nebot’ se ukazalo,
ze monoterapie jakymkoli antiretrovirotikem vede k virové rezistenci.

Prvnich 18 tydnii 1é¢by nevirapinem je kritickym obdobim vyZadujicim pe¢livé sledovani
pacienta k odhaleni pripadnych projevi zavaznych a Zivot ohroZujicich koZnich reakci (vcetné
pripadi Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN)) a zadvazné
hepatitidy/jaterniho selhani. Nejvyssi riziko vyskytu jaternich pfihod a koZnich reakci je v
pribéhu prvnich 6 tydnu 1é¢by. AvSak riziko vyskytu jaternich piihod pretrvava i po tomto
obdobi a sledovini pacientii ma pokradovat v ¢astych intervalech. Zenské pohlavi a zvySené
hodnoty CD4+ bunék (>250/mm® u dospélych Zen a >400/mm? u dospélych muzi) na poéé@
1é¢by jsou spojeny s vyss$im rizikem jaternich nezadoucich reakci, jestliZe ma pacient
detekovatelnou plazmatickou HIV-1 RNA, tj. koncentraci >50 kopii/ml, pti zahajeni I€c
pripravkem Nevirapine Teva. ProtoZe byla pozorovana zdvazna a Zivot ohroZujici totoxicita
v kontrolovanych a nekontrolovanych studiich pirevazné u pacientu s plazmati Iv-1
virovou nalozi 50 kopii/ml nebo vyssi, nema byt lécba pripravkem Nevirapin%a zahajena u
dospélych Zen s poétem CD4+ bunék vétsim nez 250 bunék/mm? a u dosp muzu s poctem
CD4+ vétsim nez 400 bunék/mm?, kte¥i maji detekovatelnou plazmati -1 RNA, ledaze
by pfinos pievazil riziko.

V nékterych piipadech hepatalni poSkozeni postupovalo navzdor, seni 1écby. Pacienti se
znamkami nebo priznaky hepatitidy, zivazné koZni reakce nd%o &kci hypersenzitivity musi

prerusit 1éCbu nevirapinem a vyhledat okamzité lékarskou . Lécba nevirapinem nesmi byt
znovu zahijena po zavaznych hepatilnich a koZnich rea bo hypersenzitivnich reakcich
(viz bod 4.3).

Kromé toho musi byt presné dodrzena davka, Z-M§t$ﬁvodni 14 denni periodé (viz bod 4.2).

S
. \V

KozZni reakce \

Zavazné a zivot ohrozujici kozni reakce fatalnich ptipadi, se objevily u pacientti 1é¢enych

nevirapinem pirevazné béhem prvnic u 1écby. Patii mezi né ptipady Stevens-Johnsonova
syndromu, toxické epidermalni ne%z a hypersenzitivni reakce charakterizované vyrazkou,
t

konstitu¢nimi nalezy a visceralni izenim. Pacienti maji byt intenzivné sledovani béhem prvnich

18 tydnii 1éCby. Pacienti by pozorng sledovani pii vyskytu ojedin€lé vyrazky. Lécba
nevirapinem musi byt t Sena u pacientdl, u nichz doslo k rozvoji zadvazné kozni vyrazky nebo
vyrazky provazené konstith¢nimi piiznaky (jako horecka, tvorba puchyid, ustni 1éze, konjunktivitida,
otoky v obliceji, svalo bo kloubni bolesti nebo celkova malatnost), véetné Stevens-Johnsonova
syndromu nebo tgxigké epidermalni nekrolyzy. Podavani nevirapinu musi byt trvale pieruseno u
pacientd s proj ersenzitivity (charakterizované vyrazkou provazenou konstitu¢nimi ptiznaky

plus visceig N ostizenim jako hepatitida, eosinofilie, granulocytopenie a renalni dysfunkce), viz
bod 4.4

POW piipravku Nevirapine Teva ve vysSich nez doporuc¢enych davkach muze zvysit Cetnost a
zéavaznost koznich reakci, jako je Stevens—Johnsonoviv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza.

Byla pozorovana rhabdomyolyza u pacientti s koznimi a/nebo jaternimi reakcemi spojenymi s
uzivanim nevirapinu.

Soucasné uzivani prednisonu (40 mg/den po dobu prvnich 14 dna 1é¢by nevirapinem) neukazalo
snizeni vyskytu vyrazky spojené s podavanim nevirapinu a mtize byt spojovano se zvysenim vyskytu a
zavaznosti vyrazky béhem prvnich 6 tydnii 1écby nevirapinem.

Byly identifikovany nékteré rizikové faktory vedouci k rozvoji zdvaznych koznich reakei, které
zahrnuji nedodrzeni davky pti tvodnim davkovani 200 mg denn¢ a dlouhou dobu mezi poc¢atkem




ptiznaktl a upozornénim I¢kaie. Bylo zjisténo, ze Zeny jsou vzhledem k rozvoji vyrazky rizikovejsi nez
muzi, bez ohledu na to, zda jim nevirapin je ¢i neni v terapii podavan.

Pacienty je nutno informovat, Ze hlavnim toxickym projevem nevirapinu je kozni vyrazka. Musi byt
pouceni, Ze je tieba ihned upozornit 1ékare na vyskyt jakékoli vyrazky a ze vSechny kozni vyrazky
musi byt 1ékafi bezodkladné hlaSeny ihned. VétSina vyrazek spojena s podavanim nevirapinu se
objevuje v prvnich 6 tydnech 1é¢by. Proto je v tomto obdobi nutno u pacientd peclivé kontrolovat
vyskyt koznich zmén. Pacienti musi byt informovani, ze pti vyskytu jakékoli vyrazky béhem tivodni
dvoutydenni periody nesmi byt nasledné¢ davka zvySovana, dokud vyrazka nevymizi. Davkovaci rezim
200 mg jednou denné by nemél byt podavan déle nez 28 dni, v této dob& by méla byt nalezena
alternativni 1écba vzhledem k moznému riziku poddavkovani a rezistence.

horecka, tvorba puchyit, Gstni léze, konjunktivitida, otoky v obliceji, svalové nebo kloubni

Pacienti se zavaznou vyrazkou nebo s vyrazkou doprovazenou konstitu¢nimi piiznaky, jako je Q
nebo celkova malatnost, musi pterusit [écbu ptipravkem a okamzité vyhledat 1ékatskou po

téchto pacientli nesmi byt 1éCba nevirapinem opét zahdjena. O

U pacientl s podezfenim na rozvoj kozni vyrazky spojené s uzivanim pfipravku &pme Teva je
tfeba provést vysetieni jaternich funkci. Pacientim se stfednim az zavazny ysenim hodnot (AST
nebo ALT >5nasobek horni hranice laboratorni normy) by mélo byt podava virapinu trvale

ukonceno. @

Jestlize se vyskytnou reakce hypersenzitivity, charakterizované viyrazkeu provazenou konstitu¢nimi
priznaky jako horecka, artralgie, myalgie a lymfadenopatie, pl \eralm postiZzeni jako hepatitida,
eozinofilie, granulocytopenie a renalni dysfunkce, musi byt %Vlrapmem trvale pferusena a
nesmi byt opét zahajena (viz bod 4.3). @

Jaterni reakce . <

>
U pacientd 1é¢enych nevirapinem se miize vy ky%yt tézka, zivot ohrozujici hepatotoxicita, véetné
fulminantni fatalni hepatitidy. Prvnich 18 t&.}e je kritickym obdobim, které vyzaduje bedlivé
sledovani. Nejvyssi riziko vyskytu jaternich’seakei existuje v pribéhu prvnich 6 tydnii 1écby. Nicméné
riziko trva pres toto obdobi a sledové@ fentl je nutné v Castych intervalech v prubéhu dalsi [éCby.

Byla pozorovana rhabdomyolyza@.ientﬁ s koznimi a/nebo jaternimi reakcemi spojenymi s
uzivanim nevirapinu. ‘

Zvysené hodnoty AST \LT na hodnoty > 2, 5nasobek horni hranice laboratorni normy a/nebo
soucasna 1nfekce epa B a/nebo C pfi zahajeni antiretrovirové 1é€by jsou obecné spojeny s
vyS$§im rizikem j J ich ftezadoucich reakci v prubéhu antiretrovirové 1€cby pii rezimech davkovani
nev1rap1nu ,

Zenskéy (j a zvysSené hodnoty CD4+ bun¢k na zacatku 1é¢by nevirapinem u dosud nelécenych
pacient u spojeny se zvySenym rizikem vyskytu jaternich nezddoucich ucinkd. U Zen je riziko
V}'nymptomatickych jaternich poruch Casto spojenych s vyrazkou tfikrat vy$si nez u muzi

(5,8 Y%proti 2,2 %). Dosud neléCeni pacienti muzského i zenského pohlavi s detekovatelnou HIV-1
RNA v plazmé s vys$§im poctem CD4+ bunék na pocatku [é€by nevirapinem maji vyssi riziko vyskytu
symptomatickych jaternich poruch spojenych s nevirapinem. Pii retrospektivnim posouzeni pfevazné
u pacientil s plazmatickou HIV-1 virovou nalozi 50 kopii/ml nebo vyssi bylo nalezeno, Ze Zeny s
poétem CD4+ bunék >250 bungk/mm’ mély 12x vyssi riziko vyskytu symptomatickych jaternich
nezadoucich uéinkl ve srovnani s Zenami s poétem CD4+ bunék < 250 bunék/mm*(11,0 % proti

0,9 %). Zvysené riziko bylo pozorovano u muzi s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazmé a s poctem
CD4+ bung&k > 400 bun&k/mm? (6,3 % proti 1,2 % u muzi s poétem CD4+ bunék < 400 bunék/mm?).
Toto zvysené riziko toxicity na zaklad¢ hodnoty poctu CD4+ bunék nebylo zjisténo u pacientd

s nedetekovatelnou (tj. <50 kopii/ml) plazmatickou virovou nalozi.




Pacienti musi byt pouceni, Ze jaterni reakce jsou zadvaznym toxickym projevem nevirapinu a vyzaduji
peclivé sledovani béhem prvnich 18 tydnti 1é¢by. Musi byt informovani, Ze pii vyskytu ptiznaka
odpovidajicich hepatitidé musi prerusit 1é¢bu nevirapinem a okamzité vyhledat 1ékarskou pomoc, ktera
by méla zahrnovat jaterni testy.

Monitorovani jaternich funkci

Pted zahajenim léCby nevirapinem je tieba vysetiit laboratorni hodnoty, vCetné jaternich testt, a poté
je béhem 1écby ve vhodnych intervalech kontrolovat.

Pti podavani nevirapinu byly zaznamenany abnormalni jaterni testy, nékteré jiz v prvnich tydnech
terapie.

Casto byva popisovano asymptomatické zvyseni hodnot jaternich enzymil, ale neni bezpodm Ql
kontraindikaci podavani nevirapinu. Asymptomatické zvySeni GMT neni kontraindikaci v !
pokracovani 1écby.

Monitorovani jaternich testli musi byt provadéno kazdé dva tydny béhem prvnich & mesict 1écby,
ve tfetim mésici a poté pravideln€. Kontrolu jaternich funkci je tfeba provésts a pacient
znamky ¢i priznaky odpovidajici hepatitidé a/nebo hypersenzitivite.

Pokud AST nebo ALT vzrostou pied 1é¢bou nebo v pribéhu 1€cby na obek horni hranice
laboratorni normy, je tieba jaterni testy monitorovat ¢astéji béhem prawidelnych klinickych kontrol.
Nevirapin se nesmi podavat pacientiim, u kterych je pied 1écbo XF nebo ALT >5nasobek horni
hranice laboratorni normy, az do stabilizace zékladnich hodn @' /ALT <Snasobek horni hranice
laboratorni normy (viz bod 4.3). é

Lékafti i pacienti musi byt opatrni ve vztahu k mozny v8dnim pfiznakiim a projeviim hepatitidy
jako anorexie, nauzea, zloutenka, bilirubinurie,a‘c% a stolice, hepatomegalie nebo citlivost jater.
Pacienti musi byt pouceni o nutnosti ihned vyhledat Yekatskou pomoc v piipadé vyskytu téchto
ptiznakd.

Pokud v prubéhu 1é¢by hodnoty Asm. ALT vzrostou na >5nasobek horni hranice
laboratorni normy, podavani nevifapint je nutno okamzité ukoncit. Pokud AST a ALT
poklesnou na ziakladni hodnoty{a ud nema pacient Zadné klinické znamky a priznaky
hepatitidy, vyrazku, kongti@ﬁznaky nebo jiné nalezy svéddéici o organovém postiZeni, Ize
pFipadné nevirapin podi dualni situace znovu zacit podavat, a to v pocatecni davce

200 mg/den po dobu i, nasledované davkou 400 mg denné. V téchto pripadech je nutné
castéjsi sledovanj jat h funkci. Pokud dojde k rychlému navratu jaternich abnormalit, je
nutno nevirapin le vysadit.

Pokud doj I Qvo‘]i klinické hepatitidy charakterizované anorexii, nauzeou, zvracenim,
iloutenko&AKE abnormalnimi laboratornimi nalezy (jako jsou stfedné zavazné nebo
zavazin normality jaternich testi (vyjma GMT), je tfeba nevirapin trvale vysadit. Nevirapin
nev znovu nasazeno pacientim, u kterych muselo byt trvale vysazeno z diivodu vzniku
klinicKe hepatitidy vyvolané nevirapinem.

Jaterni onemocnéni

Bezpecnost a ucinnost nevirapinu nebyla stanovena u pacientt s tézkymi poruchami jater.

Nevirapin je kontraindikovan u pacientii s t€zZkym jaternim poskozenim (Child-Pugh C, viz bod 4.3).
Farmakokinetické vysledky naznacuji, ze pfi podavani nevirapinu pacientlim se stfedné zavaznou
jaterni dysfunkeci je nutna opatrnost (Child-Pugh B). U pacientii s chronickou hepatitidou B nebo C a
1é¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii existuje zvysené riziko vzniku tézkych a potencialné
fatalnich jaternich nezadoucich u¢inkid. V piipadé soucasné antivirové 1écby hepatitidy B nebo C se
rovnéZz podivejte do piislusnych informaci pro tyto 1écivé piipravky.




Pacienti s jiz dfive existujicim poskozenim jaternich funkci, véetn€ chronické aktivni hepatitidy, trpi v
priabéhu kombinované antiretrovirové 1é¢by zvysenym vyskytem abnormalit jaternich funkci a méli by
byt kontrolovani dle standardni praxe. Pokud je u téchto pacient zfejmé, Ze doslo ke zhorSeni
jaterniho onemocnéni, je nutno zvazit preruseni nebo ukonceni 1écby.

DalSi upozornéni

Postexpozicni profylaxe: zavazna hepatotoxicita, véetn¢ selhani funkce jater vyzadujici transplantaci,
byla hlasena u jedinct bez infekce HIV, ktefi dostavali davky nevirapinu opakované v ramci
postexpozi¢ni profylaxe (PEP) - neschvalené podavani. Podavani nevirapinu pii PEP nebylo
zkoumano zvlastni studii, zejména pokud jde o otazku délky 1éCby, a proto se diirazn¢ nedoporucuje.

Kombinovana 1é¢ba s nevirapinem nevede k vylééeni HIV-1 infekce; pacienti mohou i nadale t@\

onemocnénimi piidruzenymi k pokrocilé infekei virem HIV-1, v€etné oportunnich infekci. '

sexualniho pfenosu, nelze vyloucit rezidudlni riziko. Je nutno dodrzet opatieni k zabpdéni prenosu

PrestoZe se prokazalo, ze efektivni virova suprese antiretrovirovou 1é¢bou vyznamné sp "Ariziko
v souladu s narodnimi doporucenimi.

*
Hormonalni antikoncepéni metody jiné nez depotni medroxyprogesteron-a \%/IPA) nemaji byt

pouzivany u zen uzivajicich ptipravek Nevirapine Teva jako jediny zpt oncepce, protozZe
nevirapin miiZze sniZovat plazmatické koncentrace téchto 1é¢ivych pii . Z'tohoto diivodu a téz
pro sniZeni rizika pienosu viru HIV je doporucena bariérova antikoncépce (napt. kondom). Pokud je

uzivana postmenopauzalni hormonalni terapie pfi soucasném p ani nevirapinu, je tfeba
monitorovat jeji terapeuticky efekt.

T¢lesna hmotnost a metabolické parametry: Q
V pribéhu antiretrovirové 1é€by se miize vyskytn vyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astec jghy s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidt existuje v nékterych pripadech dukaz Gc¢ ¢cby, zatimco u prirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto lééb%ﬁ nitorovani lipida a glukoézy v krvi je tieba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV@ chy lipidt je téeba 1é¢it podle klinické potieby.

V klinickych studiich byl nevirapi \o§1 se zvySenim HDL-cholesterolu a s celkovym

zlepsenim poméru celkového Ch& lu k HDL-cholesterolu. Pii nedostatku specifickych studii
vsak klinicky dopad téchto,zji eni znam. Navic nebylo prokazano, ze by nevirapin zptsoboval
poruchy metabolismu g

Osteonekroza: ackoli ogie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani
kortikosteroidi, Kofizumei alkoholu, téZkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly
ptipady osteone %hlééeny pfedevsim u pacientil s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii
dlouhodob¢ e?g’ ci’kombinované antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy,
CART). P@? maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloub,
ztuhlos@u U nebo pokud maji pohybové potize.

SyM imunitni reaktivace: pfi zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (combination
antiretroviral therapy, CART) se u pacientl infikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci mize
vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd mtize
zpusobit klinicky zdvazné stavy nebo zhorSeni pfiznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcasteji
pozorovany béhem né¢kolika prvnich tydnt ¢i mésich po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o
cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpusobenou Pneumocystis jirovecii. Jakékoli ptiznaky zan€tu maji byt vyhodnoceny a v ptipadé
potieby mé byt zahajena prislusna 1écba. Pii imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich
onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), av§ak hlaSena doba do jejich
nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésict po zahajeni 1écby.

Dostupné farmakokinetické tidaje ukazuji, Ze soucasné uzivani rifampicinu a nevirapinu nelze



doporucit. Kromée toho se nedoporucuje kombinace nasledujicich 1é¢ivych latek s piipravkem
Nevirapine Teva: efavirenz, ketokonazol, delavirdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (v kombinaci
s kobicistatem), atazanavir (v kombinaci s ritonavirem), boceprevir, fosamprenavir (neni-li podavan
soucasné s ritonavirem v nizké davce) (viz bod 4.5).

Uzivani zidovudinu je Casto spojeno s granulocytopenii. Proto pacienti, kteti uzivaji sou¢asné
nevirapin a zidovudin a zvlast¢ pak pediatriCti pacienti a pacienti uzivajici vyssi davky zidovudinu
nebo pacienti s nizkou diefiovou rezervou, zejména pacienti s pokrocilym onemocnénim HIV, maji
zvysené riziko granulocytopenie. U téchto pacienti je tfeba peclivé monitorovat hematologické
parametry.

Pomocné latky

Laktoza ' Q
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 336 mg laktdozy v maximalni doporuc¢ené davce. Pacienti ymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, naptiklad s galaktosemii, iplnym nedost aktazy

nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji tento ptipravek uzivat. \$

Sodik S
Tento 1éCivy ptipavek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté &ené, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*. Q

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interak&

Nevirapin je induktorem enzymu CYP3A a potencialné i CY @maximum indukce nastava béhem
2-4 tydnti od zahajeni opakovaného podavani nevirapinu.

touto metabolickou cestou. Proto se pti podavanispolus nevirapinem doporuduje pe¢livé monitorovat

Pti podavani spolu s nevirapinem se mohou sniio@izgtické koncentrace latek metabolizovanych
terapeutickou ucinnost 1é¢ivych pripravkl metab vanych cytochromem P450.

Vstiebavani nevirapinu neni ovlivnéno ji »antacidy nebo [é¢ivymi pripravky, jejichz slozkou je
latka slouzici jako alkalicky puft. A

Udaje o interakcich jsou uvede '@hodnoty geometrického prameéru s 90% intervalem

spolehlivosti (90 % CI), po‘k tyto udaje k dispozici. ND = nebylo stanoveno, T = zvyseno, | =
snizeno, «<>= zadny vliv.J &\
Lécivé pf“ipravk Interakce Doporuceni ohledné podavani
podle terapeu %h soucasné
oblasti g _°
PROTINFEKCNI PRIPRAVKY
Antirétrovirotika
]XI( ukleozidové inhibitory reverzni transkriptdzy)
Didafiosin Didanosin AUC «+1,08 (0,92-1,27) Didanosin a piipravek
100-150 mg 2x denn¢ | Didanosin Cmin ND Nevirapine Teva lze soucasné
Didanosin Cmax «0,98 (0,79-1,21) | podavat bez upravy davkovani.
Emtricitabin Emtricitabin neni inhibitorem Nevirapine Teva a emtricitabin
lidského enzymu CYP 450 mohou byt podavany soucasné
bez upravy davkovani
Abakavir V lidskych jaternich mikrozomech Nevirapine Teva a abakavir
abakavir neinhibuje izoformy mohou byt podavany
cytochromu P450 soucasn¢ bez tpravy
davkovani.




Lamivudin Beze zmén zjevné clearance a Lamivudin a ptipravek
150 mg 2x denné distribu¢niho objemu lamivudinu, Nevirapine Teva lze soucasné
coz sveédéi o neexistujicim podavat bez Upravy
induk¢énim vlivu nevirapinu na davkovani.
clearance lamivudinu. .
Stavudin: Stavudin AUC « 0,96 (0,89-1,03) Stavudin a pripravek Nevirapine
30/40 mg 2x denné Stavudin Cmin ND Teva Ize soucasné podavat bez
Stavudin Cmax < 0,94 (0,86-1,03) upravy
Nevirapin: v porovnani davkovani.
s historickymi kontrolami se hladiny
jevi jako nezménéné
Tenofovir Plazmatické hladiny tenofoviru Tenofovir a ptipravek

300 mg 1x denné

zlstavaji beze zmény pii soucasném
podavani spolu s nevirapinem.
Plazmatické hladiny nevirapinu se
nemeni pti souc¢asném podavani
spolu s tenofovirem.

Nevirapine Teva lze soucas
podavat bez Gpravy davk

Zidovudin
100-200 mg 3x denng

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

Zidovudin Cmax | 0,70 (0,49-1,04)
Nevirapin: Zidovudin nema vliv na
jeho farmakokinetiku.

Zidovudin a
Nevirapi ze soucasné
podévat%’ ravy davkovani.
Uzvéfii)zidovudinu je Casto

spojeno s granulocytopenii.

oto pacienti, ktefi uzivaji

oucasné nevirapin a zidovudin
a zvlaste pak pediatricti pacienti
a pacienti uzivajici vys$si davky
zidovudinu nebo pacienti
s nizkou dfefiovou rezervou,
zejména pacienti s pokro¢ilym
onemocnénim HIV, maji
zvySené riziko
granulocytopenie. U téchto
pacientu je tieba peclivé
monitorovat hematologické
parametry.

NNRTIs (nenukleoziddyéN

itory reverzni transkriptdzy)

Efavirenz
600 mg 1x denné

J '\A*

4

avirenz AUC | 0,72 (0,66-0,86)
favirenz Cmin | 0,68 (0,65-0,81)
Efavirenz Cmax | 0,88 (0,77-1,01)

Nedoporucuje se soucasné
podavani efavirenzu a ptipravku
Nevirapine Teva (viz bod 4.4)
pro pridruZenou toxicitu a bez
zvySeni ucinnosti ve srovnani s
podavanim efavirenzu nebo
nevirapinu samotného (vysledky
studie 2NN, viz bod 5.1).

DelaVirdin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani ptipravku
Nevirapine Teva spolu s NNRTI
se nedoporucuje (viz bod 4.4).
Etravirin Soucasné podavani etravirinu spolu Soucasné podavani ptipravku
s nevirapinem muze vést Nevirapine Teva spolu s NNRTI
k vyznamnému poklesu se nedoporucuje (viz bod 4.4).
plazmatickych koncentraci
etravirinu, a tim ke ztraté jeho
terapeutického uéinku.
Rilpivirin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani ptipravku

Nevirapine Teva spolu s NNRTI
se nedoporucuje (viz bod 4.4).




PI (inhibitory protedz)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg 1x denné
400/100 mg 1x denné

Atazanavir/r 300/100 mg:
Atazanavir/ritonavir AUC | 0,58
(0,48-0,71)

Atazanavir/ritonavir Cmin | 0,28
(0,20-0,40)

Atazanavir/ritonavir Cmax | 0,72
(0,60-0,86)

Atazanavir/r 400/100 mg:
Atazanavir/ritonavir AUC | 0,81
(0,65-1,02)

Atazanavir/ritonavir Cmin | 0,41
(0,27-0,60)

Atazanavir/ritonavir Cmax < 1,02
(0,85-1,24)

(v porovnani s 300/100 mg bez
nevirapinu)

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

Nedoporucuje se soucasné
podavani kombinace
atazanavir/ritonavir s
ptipravkem Nevirapine Teva
(viz bod 4.4).

Dz&iavir a ptipravek

Darunavir/ritonavir Darunavir AUC 1 1,24 (0,97-1,57)

400/100 mg 2x denn¢ | Darunavir Cmin < 1,02 (0,79-1,32) \evirapine Teva Ize soucasné
Darunavir Cmax 1 1,40 (1,14-1,7 QXOdévat bez upravy davkovani.
Nevirapin AUC 1 1,27 (1,12
Nevirapin Cmin 1 1,47 0-1,82)
Nevirapin Cmax 1 14 84(1,02%1,37)

Fosamprenavir Amprenavir AUC 0)%( ,55-0,80) | Nedoporucuje se soucasné

1400 mg 2x denné Amprenavir Cm%ﬂ,ﬁ 0,49-0,85) | podavani fosamprenaviru a
Amprenavir C@ 0,75 (0,63-0,89) | pripravku Nevirapine Teva,
Nevirapin 1,29 (1,19-1,40) pokud neni fosamprenavir
Nevirapi 11,34 (1,21-1,49) podavan spolu s ritonavirem.
NevirQ max 1 1,25 (1,14-1,37) (viz bod 4.4).
(|

Fosamprenavir/ - &navir AUC «+ 0,89 (0,77- Kombinaci

03)

ritonavir 700/100 mg
2x denné QAmprenaVir Cmin | 0,81 (0,69-0,96)

J '\Aﬁ
)
)

Amprenavir Cmax <> 0,97 (0,85-
1,10)

Nevirapin AUC 1 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin Cmin 1 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapin Cmax 1 1,13 (1,03-1,24)

fosamprenavir/ritonavir s
ptipravkem Nevirapine Teva Ize
soucasn¢ podavat bez tipravy
davkovani.

Ler/ritonavir
(tobolky) 400/100 mg

2x denné

Dospéli pacienti:

Lopinavir AUC | 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Cmin | 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Cmax | 0,81 (0,62-0,95)

Doporucuje se zvySeni davky
kombinace lopinavir/ritonavir na
533/133 mg (4 tobolky) nebo
500/125 mg (5 tablet a

100/25 mg) 2x denng s jidlem

v kombinaci s ptipravkem
Nevirapine Teva. Neni nutna
uprava davky nevirapinu pfi
soucasném podavani s
lopinavirem.

Lopinavir/ritonavir
300/75 mg/m?
(peroralni roztok) 2x

Pediatri¢ti pacienti:
Lopinavir AUC | 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cmin | 0,45 (0,25-0,82)

U déti je tieba zvazit zvyseni
davky kombinace
lopinavir/ritonavir na
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denné Lopinavir Cmax | 0,86 (0,64-1,16) 300/75 mg/m? 2x denné spolu
s jidlem, je-li poddvana spolu
s pripravkem Nevirapine Teva, a
to zejména u pacientt, u kterych
existuje podezreni na snizenou
citlivost vii¢i kombinaci
lopinavir/ritonavir.
Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir a ptipravek
600 mg 2x denné Ritonavir Cmin < 0,93 (0,76-1,14) Nevirapine Teva lze soucasné
Ritonavir Cmax < 0,93 (0,78-1,07) | podavat bez upravy davkovani.
Nevirapin: Soucasné podavani
ritonaviru nevede k zadnym
klinicky vyznamnym zménam Q
plazmatickych hladin nevirapinu. '
Sachinavir/ritonavir Omezené udaje, které jsou Kombinaci sachinavir/rftofia¥ir
k dispozici o mékkych gelovych a pripravek Nevirapi va lze
tobolkach sachinaviru posileného soucasné podéwa@pravy
o ritonavir, nesvédc¢i o zadné davkovani. \'
klinicky vyznamné interakci mezi .
sachinavirem posilenym o ritonavir a \
nevirapinem. AQ
Tipranavir/ritonavir Nebyla provedena zadna specificka Ti Wir‘a’pﬁpravek
500/200 mg 2x denn¢ | studie vzajemné 1ékové interakce. 1 N‘&apine Teva Ize soucasné

studie u HIV-infikovanych pacie
ukazaly klinicky nevyznamny
pokles Cpin tipranaviru.

Omezené udaje dostupné z faze Ila c

éodévat bez upravy davkovani.

Inhibitory vstupu (inhibitory fize)

JA‘

Enfuvirtid Vzhledem k metabolicke (Me se Enfuvirtid a ptipravek
neocekavaji zadné l1’1%/< Nevirapine Teva lze soucasné
vyznamné farma%béti é podavat bez Gipravy davkovani.
interakce mezi irtidem a
nevirapinem.

Maravirok Maravir < 1,01 (0,6 -1,55) Maravirok a ptipravek

300 mg 1x denn¢ M aﬁ min ND Nevirapine Teva Ize soucasné
M 'r k Cmax < 1,54 (0,94-2,52) | podavat bez upravy davkovani.

ar.
N @vnani s historickymi
ntrolami

‘ oncentrace nevirapinu nemeéteny,
neoCekava se n¢jaky vliv.

Interakce nebyly studovany.
Kobicistat, inhibitor cytochromu
P450 3A, vyznamne¢ inhibuje jaterni
enzymy stejné jako ostatni
metabolické procesy. Proto by
pravdépodobné soucasné podavani
mohlo zpiisobit zménu
plazmatickych hladin kobicistatu a
ptipravku Nevirapine Teva.

Nedoporucuje se soucasné
podavani piipravku Nevirapine
Teva s elvitegravirem

v kombinaci s kobicistatem (viz
bod 4.4).

Raltegravir Nejsou k dispozici zadné klinické Raltegravir a ptipravek

400 mg 2x denné udaje. Vzhledem k metabolické Nevirapine Teva lze soucasné
cesté raltegraviru se neoc¢ekava podavat bez Gipravy davkovani.
né&jakd interakce.

Antibiotika

Klarithromycin Klarithromycin AUC | 0,69 Expozice vii¢i klarithromycinu

500 mg 2x denné

(0,62-0,76)

byla vyznamn¢ sniZena,
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Klarithromycin Cmin | 0,44
(0,30-0,64)

Klarithromycin Cmax | 0,77
(0,69-0,86)

Metabolit 14-OH klarithromycin
AUC 1 1,42 (1,16-1,73)
Metabolit 14-OH klarithromycin
Cmin < 0 (0,68-1,49)
Metabolit 14-OH klarithromycin
Cmax 1 1,47 (1,21-1,80)
Nevirapin AUC 1 1,26
Nevirapin Cmin 1 1,28
Nevirapin Cmax 1 1,24

v porovnani s historickymi
kontrolami.

expozice viici 14-OH metabolitu
zvysena. Protoze aktivni
metabolit klarithromycinu ma
snizenou aktivitu proti
komplexu Mycobacterium
avium-intracellulare,

celkova aktivita proti patogenu
muze byt zménéna. Je tieba
zvazit alternativy
klarithromycinu, jako je
azithromycin. Doporucuje se
peclivé sledovani moznych

jaternich abnormalit. . Q

\

Rifabutin Rifabutin AUC 1 1,17 (0,98-1,40) Neni pozorovan zada O
150 nebo 300 mg Rifabutin Cmin < 1,07 (0,84-1,37) vyznamny vliv érné
1x denné Rifabutin Cmax 1 1,28 (1,09-1,51) farmakokineti&&
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin parametry ri tinu a
AUC 1 1,24 (0,84-1,84) nevirapi
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin Rifa fipravek
Cmin 1 1,22 (0,86-1,74) N ¢"Teva lze soucasné
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin =~ p&rat bez Gpravy davkovani.
Cmax 1 1,29 (0,98-1,68) vSak vzhledem k vysoké
terindividualni variabilité
Byl hlasen klinicky nevyznamn @ u pacientlt mize dojit k
narust zjevné clearance nevir@ 0 | vysokému nartistu expozice vici
9 %) v porovnani s histefjekym! rifabutinu u nékterych pacientd,
daji. .‘\ &imz se u nich maze zvysit
\ riziko vzniku toxicity rifabutinu.
% Proto je
@ pfi soucasném podavani nutna
- \ opatrnost.
Rifampicin Soucasné podavani rifampicinu

600 mg 1x denn¢

oS

N

Rifampwc — 1,11 (0,96-1,28)
Rifampic min ND
N

@ in Cmax <> 1,06 (0,91-

Qj\!evirapin AUC | 0,42
Nevirapin Cmin | 0,32

Nevirapin Cmax | 0,50
v porovnani s historickymi

a piipravku Nevirapine Teva se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
Lékari, ktefi potiebuji 1€¢it
pacienty soucasn¢ infikované
tuberkul6zou a

uzivajici rezim 1ékti obsahujici
nevirapin, mohou

zvazit soucasné podavani

kontrolami rifabutinu misto rifampicinu.
Anti ,m(a
onazol Flukonazol AUC < 0,94 (0,88-1,01) | Vzhledem k riziku zvySené
200 mg 1x denné Flukonazol Cmin <> 0,93 (0,86-1,01) | expozice pfipravku Nevirapine
Flukonazol Cmax « 0,92 (0,85- Teva je nutna opatrnost, pokud
0,99) jsou 1é¢ivé piipravky podavany
soucasng¢, a pacienti musi byt
Expozice vii¢i nevirapinu: 1100% peclivé monitorovani.
v porovnani s historickymi
kontrolami, kdy byl nevirapin
podavén samotny.
Itrakonazol Itrakonazol AUC | 0,39 Je tfeba zvazit zvyseni davky

200 mg 1x denné

Itrakonazol Cmin | 0,13
Itrakonazol Cmax | 0,62

itrakonazolu pfi souc¢asném
podavani téchto dvou latek.
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Nevirapin: Nebyl zadny vyznamny
rozdil ve farmakokinetickych
parametrech nevirapinu.

Ketokonazol
400 mg 1x denné

Ketokonazol AUC | 0,28
(0,20-0,40)

Ketokonazol Cmin ND
Ketokonazol Cmax | 0,56 (0,42-
0,73)

Plazmatické hladiny nevirapinu:
1 1,15-1,28 v porovnani

s historickymi kontrolami.

Soucasné podavani
ketokonazolu a ptipravku
Nevirapine Teva se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

ANTIVIROTIKA K LECBE CHRONICKE HEPATITIDY B A HEPATITIDY C

Adefovir

Vysledky studii in vitro ukazaly
slaby antagonismus nevirapinu

s adefovirem (viz bod 5.1),

v klinickych studiich v$ak toto
potvrzeno nebylo a snizeni u¢innosti
se neocekava. Adefovir neovliviioval
zadnou z béznych izoforem CYP, o
kterych je znamo, ze jsou zapojeny
do metabolizmu 1€kd u lidi, a je
vylucovan renaln€. Neni o¢ekavana
zadna klinicky vyznamna Iékova
interakce

L

Adefovir a Nevirapine Tev

souCasné¢ podavat bez up‘%?
davek. !

Boceprevir

Boceprevir je Castecné

podavani bocepreviru s léky,
indukuji nebo inhibuji, 3A4/5,
mohlo sniZit nebo zvva ozici.

Minimalni plazmatické koncentrace
bocepreviru se 1 podavani s
NNRTI s po metabolickou
cestou jak(A'irapin. Klinicky
vysled, to pozorovaného

sniz % imalnich koncentraci

viru nebyl pfimo hodnocen.

metabolizovan CYP3A4/5. So “@
e
g/S by

“Soucasné podavéani bocepreviru
a Nevirapine Teva se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Entekavir

) Q‘enzymﬁ

ntekavir neni substratem,
duktorem nebo inhibitorem

cytochromu P450 (CYP450).
Vzhledem k metabolické cesté
entekaviru neni o¢ekdvana zadna

Entekavir a Nevirapine Teva Ize
souCasn¢ podavat bez Gprav

davek.

‘{)‘ klinicky vyznamna lékova interakce.
I erfM Interferony nemaji Zadny znamy Interferony a Nevirapine Teva
(pegyovany ucinek na CYP 3A4 nebo 2B6. Neni | Ize souCasné podavat bez Gprav
interferon ocekavana zadna klinicky vyznamna | davek.
alfa 2a a alfa 2b) 1ékova interakce.
Ribavirin Vysledky in vitro studii ukazaly Ribavirin a Nevirapine Teva Ize

slaby antagonismus nevirapinu s
ribavirinem, v klinickych studiich
v$ak toto potvrzeno nebylo a snizeni
ucinnosti se neocekava. Ribavirin
neinhibuje enzymy cytochromu
P450, a ze studii toxicity neexistuji
zadné dikazy, ze ribavirin indukuje
jaterni enzymy. Neni ofekavana

soucasné¢ podavat bez Giprav
davek.
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z4dna klinicky vyznamna lékova
interakce

Telaprevir Telaprevir je metabolizovan CYP3A | Pti soucasném podavani
v jatrech a je substratem telapreviru s nevirapinem je
glykoproteinu P. Do metabolismu nutna opatrnost.
mohou byt zapojeny dalsi enzymy. Je nutno zvazit upravu davky
Spolecné podavani telapreviru a telapreviru, pokud je podavan
1écivych ptipravki, které indukuji soucasn¢ s Nevirapine Teva.
CYP3A a/nebo P-gp, miize snizit
plazmatické koncentrace telapreviru.
Nebyla provedena zadna studie
1ékové interakce telapreviru s
nevirapinem, ale studie interakci Q
telapreviru s NNRTI s podobnou '
metabolickou drahou jako nevirapin A@
ukazaly pokles hladin na obou
stranach. Vysledky interakénich O
studii telapreviru s efavirenzem \$
ukazuji, Ze pfi soucasném podavani . %
telapreviru s induktory P450 je nutna \
opatrnost. AQ
Telbivudin Telbivudin neni substratem, T Win'a’NeVirapine Teva
induktorem nebo inhibitorem 1 lziiguéasné podavat bez uprav
enzymatického systému Xévek.
cytochromu P450 (CYP450). c\
Vzhledem k metabolické draze @
telbivudinu neni ocekavana zddn
klinicky vyznamna 1éke¥d intetakce.
ANTACIDA 504 V4
Cimetidin Cimetidin: Neni pozor zadny Cimetidin a piipravek
vyznamny vliv r%ma kinetické | Nevirapine Teva lze soucasné
parametry cim@ . podavat bez tipravy davkovani.
Nevirap@n 11,07
ANTITROMBOTIKA L
Warfarin {n e mezi nevirapinem a Je nutna pecliva monitorace
g@mbotickym piipravkem urovné antikoagulace.
rfarinem je komplexni,
‘ potencialem jak pro nardst tak pro
pokles ¢asu koagulace pfi soucasném
. * podavéni.
KONT IVA
Depo progeste | DMPA AUC < Soucasné podavani nevirapinu
ronac DMPA Cmin <> nemeénilo supresivni efekt
(DMPA) DMPA Cmax < DMPA na ovulaci.
150 mg kazdé 3 DMPA a pripravek Nevirapine
mésice Nevirapin AUC 1 1,20 Teva lze soucasné podavat bez
Nevirapin Cmax 1 1,20 upravy davkovani.
Ethinylestradiol (EE) | EE AUC | 0,80 (0,67 —0,97) Peroralni hormonalni
0,035 mg EE Cmin ND kontraceptiva nesmi byt
EE Cmax < 0,94 (0,79 — 1,12) pouzivana jako jedina
Norethisteron (NET) | NET AUC | 0,81 (0,70 —0,93) metoda kontracepce u Zen

1,0 mg 1x denné

NET Cmin ND
NET Cmax | 0,84 (0,73 —0,97)

uzivajicich ptipravek Nevirapine
Teva (viz bod
4.4). Nebyly stanoveny

pfimétené davky hormonalnich
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kontraceptiv (peroralnich nebo v
jiné formé¢ aplikace) jinych nez
DMPA v kombinaci s
nevirapinem s ohledem na
bezpecnost a ti¢innost.

ANALGETIKA/OPIOIDY
Methadon individualni | Methadon AUC | 0,40 (0,31 —0,51) | U pacientd na 1écbé
davkovani u pacienta | Methadon Cmin ND methadonem,

Methadon Cmax | 0,58 (0,50 — 0,67) | u kterych je zahajovana IéCba
ptipravkem Nevirapine Teva,
musi byt monitorovany projevy
abstinen¢niho syndromu

z odvykéni narkotik a dévko@

methadonu %
musi byt piislusnym z‘ﬁ

upraveno. N

ROSTLINNE PRIPRAVKY
Ttezalka teckovana Sérové hladiny nevirapinu se mohou | Rostlinné pfi obsahujici
snizit soucasnym podavanim trezalku té¢ ou se nesmi
rostlinného ptipravku z tiezalky soucas at s pfipravkem
teCkované (Hypericum perforatum). | Nevi va (viz bod 4.3).
To je dano tim, Ze tfezalka indukuje | P cient jiz ttezalku
enzymy metabolizujici 1é¢ivy 1 te¢Revanou uziva,

pripravek a/nebo &ontrolujte hladiny nevirapinu
jeho transportni proteiny. @c\d’ pokud je to mozné, hladinu

viru a podavani trezalky

Q ukoncete. Hladiny
")

. nevirapinu mohou po ukonceni
8 \$ podavani trezalky teckované
\ stoupnout. Mlize nastat nutnost
upravy davky piipravku

@ Nevirapine Teva. Indukéni
A efekt miize po ukonceni 1éCby
@ trezalkou teCkovanou pietrvavat
L nejméné dva tydny.

‘ N\
Dalsi informace: J&\

Metabolity nevirapinu:\Stidie s lidskymi jaternimi mikrozémy prokazaly, Ze tvorba hydroxylovanych
metabolitl nevirapinu nebyla ovlivnéna dapsonem, rifabutinem, rifampicinem a
trimethopriny/ mathoxazolem. Ketokonazol a erythromycin vyznamné inhibovaly tvorbu

hydroxyle$, etabolittl nevirapinu.
)
4.6 I@lita, téhotenstvi a kojeni

Zeny Ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a Zen
Zeny ve fertilnim véku nesmi uzivat peroralni antikoncepc¢ni piipravky jako jedinou metodu
antikoncepce, protoZe nevirapin muze snizit plazmatické koncentrace téchto 1éka (viz body 4.4. a 4.5).

Téhotenstvi

Aktualné¢ dostupné udaje u téhotnych zen nesvédc¢i pro malformace nebo feto/neonatalni toxicitu.
Dosud nejsou k dispozici zadné relevantni epidemiologické udaje. Ve studiich reprodukce u brezich
potkanti a kralikli nebyla zjisténa zadna zjevna teratogenita (viz bod 5.3). Adekvatni tdaje o podavani
téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Pti pfedepisovani nevirapinu t€hotnym Zenam je nutno postupovat
opatrné (viz bod 4.4). ProtoZe hepatotoxicita je Cast&jsi u zen s poctem bun¢k CD4 vys§sim nez 250
bunék/mm?* s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazmé (50 nebo vice kopii/ml), je tfeba pii terapeutickém
rozhodnuti brat tyto okolnosti v uvahu (viz bod 4.4). Neni dostatek diikazii pro tvrzeni, ze absence
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zvyseného rizika toxicity, které je pozorovano u jiz 1é¢enych Zen na zacatku 1écby piipravkem
Nevirapine Teva s nedetekovatelnou virovou nalozi (mén¢ nez 50 kopii/ml HIV-1 v plazm¢) a po¢tem
CD4+ bunék nad 250 bunék/mm?®, se také vztahuje na téhotné zeny. Viechny randomizované studie
hodnotici tuto problematiku vyslovné vytazovaly t€hotné zeny a téhotné Zeny byly rovnéz
nedostatecné zastoupeny v kohortnich studiich i metaanalyzach.

Kojeni
Nevirapin snadno prostupuje transplacentarné a je nalezen v matetském mléce.

Doporucuje se, aby HIV pozitivni matky nekojily své déti vzhledem k riziku postnatalniho pfenosu
viru HIV a aby prerusily kojeni v ptipad€, ze uzivaji nevirapin.

Fertilita
Ve studiich reprodukéni toxicity byly zjistény dikazy svédcici pro vznik poruch fertility po@%Q

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje A

Specifické studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly proéw.
Pacienti by vSak méli byt upozornéni na to, Ze se béhem 1écby ptipravkem Nevitapint Teva mize
vyskytnout tinava. Proto se pii fizeni vozidel nebo obsluze stroji doporucuj ySena opatrnost. Pokud
pacienti pocit'uji inavu, méli by se vyvarovat potencialné nebezpecnych,£i i jako je fizeni vozidel
nebo obsluha strojt.

)

4.8 Nezadouci u¢inky Q\

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky ve vztahu k lé@evirapinem ve vsech klinickych studiich
at

byly vyrazka, alergické reakce, hepatitida, abnormélai j i testy, nauzea, zvraceni, prijem, bolesti
bficha, unava, horecka, bolesti hlavy a svalt. .‘\

ZkuSenosti po uvedeni piipravku na trh uk%ﬁe‘ejzawaénéj $imi nezadoucimi Ucinky jsou Stevens-
Johnsoniiv syndrom/toxicka epidermalni yza, zavazna hepatitida/jaterni selhani a polékova
reakce s eozinofilii a systémovymi pf‘% charakterizovana vyrazkou s konstitu¢nimi ptiznaky jako
horecka, artralgie, myalgie a lymfad@aopatie spolu s visceralnim postizenim jako hepatitida,
eozinofilie, granulocytopenie a rﬁi dysfunkce. Prvnich 18 tydnt 1écby je kritickym obdobim

vyzadujicim pfisné monitoyo iz bod 4.4).
o \

Souhrn neZadoucich

Byly zaznamena'u%y né%jici nezadouci ucinky, které mohou mit ptipadny vztah k podavani
nevirapinu. Odh rekvence vyskytu jsou zaloZeny na udajich shromazdénych z klinickych studii v
pripadech, lqlwe alo o pfi¢inny vztah k podavani nevirapinu.

(>1/1 <1/10); méné asté (> 1/1 000 az <1/100); vzéené (> 1/10 000 az <1/1 000); velmi

Vzw /10 000)

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: granulocytopenie
Méné¢ Casté: anémie

Cetnost z@ucich ucinkt je definovana za pouziti nasledujici konvence: velmi casté ( > 1/10); Casté

Poruchy imunitniho systému

Casté: hypersenzitivita (véetn¢ anafylaktické reakce, angioedému, koptivky)
Méng casté: anafylakticka reakce
Vzacné polékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky

Poruchy nervového systému
Casté: bolesti hlavy
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Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prijem

Poruchy jater a Zluéovych cest

Casté: hepatitida (véetné zavazné a zivot ohrozujici hepatotoxicity) (1,9%)
Méné Casté: Zloutenka
Vzicné: fulminantni hepatitida (mtize byt fatalni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: vyrazka (12,5 %)

Méng¢ Casté: Stevens-Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza (miize byt fatalni)
(0,2 %), angioedém, koptivka Q

U

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané !@

Méné Casté: bolesti svald, bolesti kloubi O

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace \$

Casté: pyrexie, inava . 6

VySetieni %

Casté: abnormalni funk¢ni jaterni testy (zvyseni alanina '@n erazy; zvyseni
transamindaz; zvyseni aspartataminotransferazy; z&eni
gammaglutamyltransferazy; zvyseni jaterni &ymu; hypertransaminazemie)

Méng¢ Casté snizeni hladiny fosforu v krvi, zvySeni krevajho tlaku

Popis vybranych nezadoucich u¢inka Q

Ve studii 1100.1090, ve které byla zaznamenana vétgina sduvisejicich nezadoucich G¢inkd (n = 28),

méli pacienti [é¢eni placebem vyssi vyskyt gramﬂ@penie (3,3%) nez pacienti 1é¢eni nevirapinem

(2,5%).

Anafylakticka reakce byla zjisténa pfi sl i po uvedeni na trh, ale nebyla pozorovana

v randomizovanych, kontrolovanych kl ch studiich. Cetnost vyskytu byla odvozena ze statistické

kalkulace na zakladé celkového pog ientll 1éCenych nevirapinem v randomizovanych

kontrolovanych klinickych studij =2718).

Pokles krevniho fosforu.d ! ’% krevniho tlaku byly pozorovany v klinickych studiich pfi
soucasném podavani te viru/emtricitabinu.

Metabolicke pam‘m ry

Béhem antiretroWrdwg 1écby miize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a hladiny lipidi a glukézy v krvi

(viz bod 41,4&.)\

Jestlizefoylynevirapin pouzit v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi léky, byly hlaseny

naSledujief nezadouci ucinky: pankreatitida, periferni neuropatie a trombocytopenie. Tyto nezadouci
ucink¥jsou obvykle spojeny s jinymi antiretrovirovymi léky a lze je o¢ekavat, jestlize je nevirapin
pouzit v kombinaci s jinymi léky; nicmén¢ je nepravdépodobné, Ze tyto reakce jsou zptisobeny 1écbou
nevirapinem. Vzacné byly hlaSeny syndromy hepatorenalniho selhani.

Pti zahdjeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).
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Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to pfedevsim u pacientll s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Kuize a podkozi

Nejbéznéjsim projevem toxicity nevirapinu je kozni vyrazka, v rezimech kombinované 1é¢by v
kontrolovanych studiich se objevila kozni vyrazka u 12,5% pacientd.

Kozni vyrazky jsou obvykle mirné az stredné tézké, maji charakter makulopapul6znich

erytematdznich koznich erupci svédicich nebo nesvédicich, jsou lokalizovany na trupu, tvaii a

koncetinach. Byly hlaseny reakce piecitlivélosti (anafylaktické reakce, angioedém a kopftivka).

Vyrazky vyskytujici se samotné nebo v souvislosti s polékovou reakcei a eozinofilii a systémovymi

priznaky, charakterizovanymi vyrazkou doprovazenou konstitu¢nimi pfiznaky jako horecka, ar@e,
e

myalgie a lymfadenopatie spolu s visceralnim postizenim jako hepatitida, eozinofilie,granul nie
a renalni dysfunkce. !

U pacientl 1éCenych nevirapinem se objevuji zavazné a Zivot ohrozujici kozni reakce, né
Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). By namenany
smrtelné ptipady SJS, TEN a polékové reakce s eozinofilii a systémovymi pmz étSina

zavaznych vyrazek se objevila v pribéhu prvnich 6 tydnt 1é¢by, nékteré z rlpadu vyzadovaly
hospitalizaci. U jednoho pacienta bylo tfeba provést chirurgicky zakro 4.4).

Hepatobiliarni

Nejcastéji pozorovanymi abnormalitami laboratornich testt je Mn hodnot jaternich testl véetn¢
ALT, AST, GMT, celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy %ptomaﬁcké zvySeni GMT jsou
nejcastéjsi. Byly hlaseny ptipady Zloutenky. U pacienti 16¢ nevirapinem byly popsany ptipady
hepatitidy (t€¢zké a zivot ohrozujici hepatotoxicity, vcet elné fulminantni hepatitidy). Zvysené
hodnoty jaternich testd byly nejlepsim ukazatelemd’afed veédi vzniku zavazné jaterni piihody.

Prvnich 18 tydnd 1écby je kritickym obdobim, kt zaduje prisné monitorovani (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace @

Na zaklad¢ zkusenosti z klinickych stu% 1 détskymi pacienty, z nichZ vétSina dostavala
kombinovanou 1é¢bu se zidovudin bo didanosinem, bylo shledano, Ze v souvislosti s 1é¢bou

78 ucinky podobné nezadoucim ucinklim pozorovanym u

ie byla u déti pozorovana Castéji. V oteviené klinické studii

e granulocytopenie souvisi s podavanym lé¢ivym piipravkem, kdyz
se vyskytlau5z37p 375%). Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii ACTG 245
byla Cetnost zavazne @bcympeme souvisejici s poddvanym lé¢ivym ptipravkem 1,6% (u 5 z 305
pacientt). U této § opulace byly zaznamenany ojedinélé piipady Stevens-Johnsonova
syndromu (V)l‘ Ste ohnsonova syndromu spolu s toxickou epiderméalni nekrolyzou.

nevirapinem byly nejcastéjsi ne
dospélych pacientt. Granu 0
(ACTG 180) bylo Vyhod.i

ezi i na nezadouci u€inky

ezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokgacovyat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
#s1li podezrieni na nezaddouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptipad ptfedavkovani nevirapinem neexistuje Zadné znamé antidotum. Byly hlaseny piipady
predavkovani nevirapinem v rozsahu davek od 800 do 6 000 mg na den pti podavani po dobu az 15
dni. U pacientt se pfedavkovani projevovalo otoky, erythema nodosum, unavou, horeckou, bolesti
hlavy, nespavosti, nauzeou, plicni infiltraci, kozni vyrazkou, zavratémi, zvracenim, zvySenim
transaminaz a vahovym ubytkem. Po pferuseni terapie nevirapinem tyto u¢inky mizi.

Pediatrickd populace
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Byl hl&sen jeden pfipad silného neumyslného piredavkovani novorozence. Podand davka byla
40nasobek doporucené davky 2 mg/kg/den. Byla zjisténa mirna izolovana neutropenie a
hyperlaktatemie, které spontanné vymizely béhem jednoho tydne bez klinickych komplikaci. Rok poté
vyvoj ditéte ziistaval normalni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika k systémovému uziti, nenukleozidové inhibitory

reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAGOI. Q

Mechanismus uéinku !

nekompetitivni inhibitor HIV-1 reverzni transkriptazy, ale nema biologicky Vyzn inhibi¢ni
ucinek na reverzni transkriptazu viru HIV-2 nebo na eukaryotické DNA pol a, B, y nebo 9.

Antivirova aktivita in vitro @g

Hodnota medianu EC50 nevirapinu (50% inhibi¢ni koncentrace) b lz& nmol proti panelu skupiny M
HIV-1 izolatt subtypt A, B, C, D, F, G, a H a cirkulujicich rek &antnich forem (CRF), CRFO1
AE, CRF02_AG a CRF12_BF replikujicich se v lidskych e Inich ledvinovych bunkéch 293
(buiiky HEK 293). U panelu 2 923 klinickych HIV-1 izolatdgrgvazné podtypu B byla primérna

hodnota EC50 90 nmol. Podobné hodnoty EC50 jsou ZJ tehy, kdyz se antivirova aktivita nevirapinu
méii v mononuklearnich bunikach periferni krve, VA%) zich odvozenych z monocyti nebo v

Nevirapin je nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NNRTI) viru HIV-1. iE in je

lymfoblastoidni bunécné linii. V bunécéné kultuie zal nevirapin zadnou antivirovou aktivitu
proti izolatim HIV-1 skupiny O nebo izolétﬁm

Nevirapin v kombinaci s efavirenzem Vy s11nou antagonistickou aktivitu vaci HIV-1 in vitro
(viz bod 4.5) a pisobil aditivné az anta cky s inhibitorem proteaz ritonavirem a s inhibitorem
faze enfuvirtidem. Nevirapin Vyka ditivni az synergickou aktivitu proti HIV-1 v kombinaci s

inhibitory protedz amprenavire
tipranavirem a s NRTI aba a
tenofovirem a zidovudi %
pripravkem proti viru ti

nav1rem indinavirem, lopinavirem, sachinavirem a
dldanosmem, emtricitabinem, lamivudinem, stavudinem,
ita nevirapinu proti HIV-1 byla in vitro antagonizovana lé¢ivym
(HBV) adefovirem a 1é¢ivym piipravkem proti viru hepatitidy C

(HCV) ribavirinegn.
Rezistence @
v bunq:n fe se objevuji HIV-1 izolaty se snizenou citlivosti (100 — 250 x) vici nevirapinu.

Genoty@ analyza prokazala mutace Y181C a/nebo V106A genu HIV-1 RT v zavislosti na kmeni
té bunééné linii. Cas do vzniku rezistence viiéi nevirapinu v bunééné kultuie se nezménil,
kd ekce zahrnovala nevirapin v kombinaci s nékolika dal§imi NNRTI.

Genotypova analyza izolat od pacient dosud neléenych antiretrovirotiky, u kterych doslo

k virologickému selhani (n = 71), a kteti dostavali nevirapin jednou denné (n = 25) nebo dvakrat denné
(n=46) v kombinaci s lamivudinem a stavudinem po dobu 48 tydnii, ukazala, ze izolaty od 8/25
respektive od 23/46 pacientl obsahovaly jednu nebo vice z nasledujicich substituci, spojenych s
rezistenci viici NNRTI: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G,
F227L a M230L.

Zkiizena rezistence

In vitro byl pozorovan rychly vznik kment viru HIV zkiiZené rezistentnich na NNRTI. Po
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virologickém selhani nevirapinu se ocekava zktizena rezistence k delavirdinu a efavirenzu.

V zavislosti na vysledcich testli rezistence mtize byt nasledné pouzit rezim obsahujici etravirin.
Zkiizena rezistence mezi nevirapinem a inhibitory HIV proteazy, inhibitory HIV integrazy nebo
inhibitory vstupu HIV je nepravdépodobna, protoze cile zicastnénych enzymd jsou odlisné. Podobné
je nizky i potencial na zkfiZzenou rezistenci mezi nevirapinem a NRTI, protoze molekuly maji odliSna
vazebna mista na reverzni transkriptaze.

Klinické vysledky

Nevirapin byl hodnocen u pacientd dosud neléCenych i u pacientt jiz 1écenych.

Studie u dosud neléfenych pacientu

Studie 2NN ‘@Q

Dvojita nenukleosidova studie 2 NN byla randomizovana oteviena multicentricka pros Wni studie
srovnavajici nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy - nevirapin, efavirenz éciveé
ptipravky uzivané spolecné.

<
1216 pacienti dosud nelécenych antiretrovirovou terapii s plazmatickou hladi IV-1 RNA > 5000
kopii/ml ve vychozim stavu bylo rozfazeno k uzivani nevirapinu 400 m
dennég, nevirapinu 200 mg dvakrat denn¢, efavirenzu 600 mg jednou ¢hebo
nevirapinu (400 mg) a efavirenzu (800 mg) jednou denng, plus st‘wuiu a lamivudinu
po dobu 48 tydni.
Primarni koncovy ukazatel, selhani 1écby, byl definovan jako plazmatické hladiny HIV-1 RNA
v prvnich 12 tydnech mensi nez 1 logjo nebo dveé po sobé j méteni vice nez 50 kopii/ml od 24.
tydne dale nebo progrese onemocnéni. é

o
Median véku byl 34 let a asi 64 % pacientl tvoﬁiﬁ@k medidn poctu CD4 buné¢k byl 170 bunék na
mm? ve skupiné nevirapinu dvakrat denné a 190 na mm?® ve skupiné efavirenzu. Mezi
lécebnymi skupinami nebyly zadné V}'/zna ozdily v demografickych a vychozich
charakteristikach.
Pfedem urcené srovnavani prima s~Aos‘u probihalo mezi lé¢ebnou skupinou s nevirapinem
dvakrat denné¢ a 1é¢ebnou skupir@awrenzem
Davkovaci rezim nev1ra &‘ at denné a davkovaci rezim efavirenzu nebyly vyznamné odli§né

(p =0,091) z hlediska i ¢fené vyskytem selhani 1écby nebo kteroukoliv slozku selhani 1écby
veetné V1r010g1ckeho

Spolecné umv§1J irapinu (400 mg) plus efavirenz (800 mg) bylo spojovano s nejvyssi cetnosti
khmckychm cich ptihod a s nejvyssim podilem selhani 1&€by (53,1 %). Jelikoz rezim nevirapinu
plus efqvn'@?n m¢l piidavnou ucinnost a zptisoboval vice nezadoucich ptihod nez oba 1é¢ivé
ptiprav avané jednotlive, nedoporucuje se tento davkovaci rezim.

20 %pAcientd, ktefi byli ptitfazeni do skupiny, kde byl podédvan nevirapin dvakrat dennég, a 18 %
pacientu, kterym byl podavan efavirenz, m¢li alespon jednu klinickou nezadouci ptihodu stupné 3
nebo 4. Klinicka hepatitida hlaSena jako klinicka nezadouci pfihoda se objevila u 10 (2,6 %) pacientli
ve skupiné s nevirapinem v davkovani dvakrat denné a u 2 (0,5 %) pacientti ve skupiné s efavirenzem.
Pomér pacientd s alespon jednou laboratorni jaterni toxicitou stupné 3 nebo 4 byl 8,3 % ve skupiné s
nevirapinem v davkovani dvakrat denn¢€ a 4,5 % pro efavirenz. Z pacientt s laboratorni jaterni
toxicitou stupné 3 nebo 4 bylo ve skupiné€ s nevirapinem dvakrat denné 6,7 % soucasné nakazenych
virem hepatitidy B a 20 % virem hepatitidy C, ve skupiné s efavirenzem bylo 5,6 % soucasné
nakazenych virem hepatitidy B a 11,1 % virem hepatitidy C.

Trileta nasledna studie 2NN
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Jde o retrospektivni multicentrickou studii srovnavajici 3letou antivirovou u¢innost nevirapinu a
efavirenzu v kombinaci se stavudinem a lamivudinem u pacientti ze studie 2NN od 49. tydne do 144.
tydne. Pacienti, ktefi se tiCastnili studie 2NN a byli stale aktivné sledovani ve 48. tydnu, kdy studie
skoncila, a byli nadale 1é¢eni na klinice provadégjici studii, byli pozadani o ucast v této nasledné studii.
Primarni koncové ukazatele studie (procento pacientii se selhanim 1é¢by) a sekundarni koncové
ukazatele studie, stejné jako zakladni terapie, byly podobné jako v ptivodni studii 2NN.

V této studii byla zdokumentovéna setrvald odpoved’ na nevirapin po dobu nejméné tii let a byla
demonstrovana rovnocennost v rozsahu 10% mezi nevirapinem 200 mg dvakrat denn¢ a efavirenzem,
pokud jde o selhani 1é¢by. Jak primarni (p = 0,92) tak sekundarni koncové ukazatele nevykazaly zadné
statisticky vyznamné rozdily mezi efavirenzem a nevirapinem 200 mg dvakrat denné¢.

-----

Studie u jiz lé¢enych pacienti Q
Studie NEFA !@'

Studie NEFA je kontrolovana prospektivni randomizovana studie, ktera hodnotila 1 lécby u
pacienttl, kteti z 1é¢ebného rezimu, jehoZz zakladem jsou inhibitory protedzy (PI) [ majl
nedetekovatelnou naloz (viru), pfechazeji na nevirapin, efavirenz nebo abakavi

Studie randomizovan¢ ptidélila 460 dospélych pacientt, kteti uzivali dva n ov¢ inhibitory
reverzni transkriptazy a alespon jeden PI, a jejichz plazmatické hladln A byly nizsi nez
200 kopii/ml nejméné po dobu Sesti predchazejicich mésict, k prech nevirapin (u 155
pacientu), efavirenz (u 156 pacientil) nebo abakavir (u 149 pac1e1‘tu)

Primarni koncovy ukazatel studie byl iimrti, progrese do synd skaneho imunodeficitu (AIDS)

nebo zvyseni hladiny HIV-1 RNA na 200 kopii na mililitr n

Po 12 mésicich byl odhad pravdépodobnosti dosazeni k@e o ukazatele podle Kaplana-Meierové
10 % ve skupiné nevirapinu, 6 % ve skupiné efavisépzu a 3 % ve skupiné abakaviru (p = 0,10 podle
analyzy podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru = poc@)‘ analyzy).

Celkovy vyskyt nezadoucich piihod byl vy hiﬁi (61 pacientti neboli 41 %) ve skupiné

s abakavirem nez ve skupin€ s nevirapin pacientti neboli 54%) nebo ve skupiné s efavirenzem
(89 pacientti neboli 57 %). V}'/znamné’*" acientll ve skuping s abakavirem (9 pacienti neboli 6 %)
nez ve skupiné s nevirapinem (26 i neboli 17 %) nebo ve skupiné s efavirenzem (27 pacienti
neboli 17 %) piestalo uzivat hod( lé¢ivy ptipravek z divodu nezadoucich piihod.

Perinatalni pfenos | Q

Byly provedeny cetne@e zkoumajici podavani nevirapinu, pokud jde o perinatalni pfenos, zejména
studie HIVNET Tatovstudie ukazala vyznamné snizeni prenosu pii pouziti jednorazové davky
nevirapinu Q3,1 = 310) ve skupiné s nevirapinem oproti 25,1 % (n = 308) u skupiny

] ultrakraj,k avanim zidovudinu (p = 0,00063)). Monoterapie pomoci nevirapinu byla spojena

s vyvojem tezjstence vii€i NNRTL Jednorazova davka nevirapinu u matky nebo kojence miize vést ke
sn@nosﬁ, pokud je pozdéji béhem 6 mésict ¢i diive u téchto pacientli zaveden 1éCebny rezim

pr IV, ktery zahrnuje nevirapin. Kombinaci jinych antiretrovirovych 1€k s jednorazovou
davkownevirapinu se nebezpeci rezistence vici nevirapinu snizuje. Pokud jsou k dispozici jiné
antiretrovirové léky, je nutno rezim jednorazové davky nevirapinu kombinovat s jinymi G¢innymi
antiretrovirotiky (jak se doporucuje v mezinarodné uznavanych pokynech).

Klinicky vyznam téchto tidaji pro evropskou populaci nebyl stanoven. Navic v piipad¢é podavani
nevirapinu v jedné davce k prevenci vertikalniho ptenosu infekce virem HIV-1 nelze vyloucit u matky
1 ditéte riziko vzniku hepatotoxicity.

Pediatricka populace

Vysledky 48. tydenni analyzy jihoafrické studie BI 110.1368 potvrdily, ze davky 4 nebo 7 mg/kg nebo
150 mg/m? nevirapinu byly dobfe tolerovany a byly Gi¢inné v 16¢bé pediatrickych pacientii dosud
nelécenych antiretroviriky. Vyrazné procentudlni zlepseni poctu DC4+ bunék bylo pozorovano béhem
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48. tydne u obou skupin davkovani. Také oba davkovaci rezimy byly ucinné ve snizeni virové naloze.
V této 48. tydenni studii nebyly ani v jedné skupiné pozorovany zadné neocekavané nalezy tykajici se
bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Nevirapin je snadno absorbovan (> 90 %) po peroralnim podani u zdravych dobrovolnikt i
u dospélych s infekei virem HIV-1. Absolutni biologicka dostupnost u 12 zdravych dobrovolniki po
jednorazové davce byla 93 £ 9 % (smérodatna odchylka) u tablet 50 mg a 91 £ 8% pro peroralni
roztok. Vrcholové plazmatické koncentrace 2 = 0,4 pg/ml (7,5 pmol) byly dosazeny po 4 hodinach po
jednorazové davce 200 mg. Po opakovaném podavani jevily vrcholové koncentrace nevirapinu
linearni nartst v davkovém rozmezi 200 az 400 mg/den. Udaje ziskané z literatury vychazejici z
poznatkti u 20 HIV infikovanych pacientd svédc¢i o tom, ze v rovnovazném stavu ¢ini Cyax 5,74 1
(5,00 - 7,44) a Cpin 3,73 pg/ml (3,20 - 5,08) s AUC 109,0 h*pg/ml (96,0 - 143,5) u pacientl "pi

davce 200 mg nevirapinu 2x denn¢. Ostatni publikovana data podporuji tyto zavéry. DlOQ

ucinnost je pravdépodobnéjsi u pacientl, u nichz dolni hranice pfesahne 3,5 pug/ml. O

Distribuce: Nevirapin je lipofilni a pfi fyziologickém pH je v podstaté neionizova&‘5 0 intraven6znim
podani zdravym dospélym byl distribu¢ni objem nevirapinu (Vdss) 1,21 + 0,4)9@, 0Z naznacuje, 7
nevirapin je rozsahle distribuovan v lidském téle. Nevirapin snadno prestupuy splacentarné a je
nalezen v matefském mléce. Je asi ze 60 % vazan na plazmatické protei %ezi plazmatickych
koncentraci 1 — 10 pg/ml. Koncentrace nevirapinu v lidském mozkoma u (n=06) byly 45 %
(£ 5 %) koncentraci v plazmé; tento pomér je piiblizné roven fral‘ci\n azané na plazmatické proteiny.

Biotransformace a eliminace: studie in vivo u €lovéka a in vit,
mikrozomech prokazaly, Ze nevirapin je rozsahle biotransf
cytochromu P450 na n€kolik hydroxylovanych metaboli
mikrozomech naznacuji, ze oxidativni metabolis
izoenzymy z CYP3A rodiny cytochromu P450,,4¢Ko al$i izoenzymy mohou hrat vedlejsi roli. V
bilan¢né-exkrecni zaté¢zové studii u osmi zdravy uzskych dobrovolnikli byl nevirapin podavan do
dosazeni rovnovazného stavu v davee 200 %d n¢ a poté byla podana jednotliva davka 50 mg
radioaktivn¢ znaceného 14C-nevirapinu. % bylo zachyceno pfiblizné 91,4 + 10,5 % radioaktivni
davky, z toho v mo¢i 81,3 + 11,1 %, co i primarné renalni cestu vylu¢ovani ve srovnani se stolici
(10,1 £ 1,5 %). Vice nez 80 % radi i davky v moci tvortily hydroxylované metabolity
konjugované s glukuronidem. Prifigtpi cestu biotransformace a eliminace nevirapinu u ¢lovéka tedy
predstavuje jeho metabolizac hromem P450, glukuronidace a mo¢ové vylu¢ovani
glukuronidovanych metaboh uze mala Cast (< 5 %) radioaktivity v moci (ktera piedstavuje <3 %
celkové davky) byla tvoi atefskou slouceninou; proto tedy renalni vylucovani hraje minimalni
roli v eliminaci matefgéouéeniny.

ie na humannich jaternich
an oxidativnim metabolismem
udie in vitro na humannich jaternich
evifapinu je zprostfedkovan primarné

Bylo prokézfmo, ’%Virapin je induktorem jaternich metabolickych enzymi - cytochromu P450.
inetikaautdindukce je charakterizovana pfiblizn€ 1,5 - 2nasobnym nartistem clearance

béhu peroralniho podavani od jedné izolované davky po podavani trvajici dva az ¢tyfi

ce 200 — 400 mg/den. Autoindukce téz vyvolava korespondujici snizeni polocasu

terminaliif'faze nevirapinu v plazmeé z ptiblizn€ 45 hodin (pfi jednorazové davce) na ptiblizné 25 - 30

hodimygo opakovaném podavani davek 200 - 400 mg/den.

Zvlastni populace:

Rendalni dysfunkce: Farmakokinetika nevirapinu po jeho jednordzovém podani byla porovnévana u 23
pacientti s mirnou (50 <CLcr < 80 ml/min), sttedné¢ zavaznou (30 < CLcr < 50 ml/min) nebo zavaznou
(CLer < 30 ml/min) poruchou renalnich funkei, pfi renalnim postizeni nebo v kone¢ném stadiu
renalniho onemocnéni, které vyzaduje 1écbu dialyzou, a u 8 pacientli s normalni renalni funkci

(CLer> 80 ml/min). Renalni postizeni (mirné, sttedn€ zavazné, zavazné) nevedlo k zadné vyznamné
zmén¢ farmakokinetiky nevirapinu. U pacientli v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni 1é¢enych
dialyzou vsak doslo v pribéhu jednotydenni expozi¢ni periody k 43,5 % poklesu AUC nevirapinu.
Doslo téz ke kumulaci hydroxymetabolitl nevirapinu v plazmé. Vysledky naznacuji, Ze piidatna 1écba
nevirapinem dodate¢nou davkou 200 mg nevirapinu po kazdé dialyze by pomohla kompenzovat
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vliv dialyzy na clearance nevirapinu. U pacientd s clearance kreatininu > 20 ml/min neni nutna
uprava davkovani nevirapunu.

Jaterni dysfunkce: Byla provedena studie rovnovazného stavu, ktera porovnavala 46 pacientt

s mirnou (n = 17; skére Ishak 1 - 2),

sttedné zadvaznou (n = 20; skore Ishak 3 - 4),

nebo zavaznou (n = 9; skore Ishak 5 - 6, Child-Pugh A u 8 pacienti, u 1 nebylo mozno skore Child-
Pugh uplatnit) jaterni fibrozou jako ukazatelem zhorsSeni jaterni funkce.

Pacienti zarazeni ve studii byli 1éCeni antiretrovirovou terapii, ktera obsahovala nevirapin v davce
200 mg dvakrat denn€ po dobu nejméne 6 tydnil pied odbérem vzorkt k hodnoceni farmakokinetiky.
Median délky terapie byl 3,4 roku. V této studii s opakovanym podavanim se farmakokinetika
nevirapinu a jeho péti oxidativnich metabolitl neménila. Q

!
Avsak pfiblizné u 15 % z téchto pacientt s jaterni fibr6zou byly minimalni koncentrace negirdpinu
vys$si nez 9 000 ng/ml (dvojnasobek obvyklé primérné koncentrace). Pacienti s poruc kce jater
by proto méli byt peclivé sledovani, pokud jde o mozné znamky 1é¢ivym ptipravke zené
toxicity. l&

pacientd s mirnou a sttedn€ zadvaznou poruchou funkce jater (Child-Pug 6; Child-Pugh B,

n = 4), bylo pozorovano vyznamné zvyseni plochy pod kiivkou (AU inu u jednoho pacienta
s ascitem ze skupiny Child-Pugh B, coz naznacuje, ze u pacientigse z&@jici se jaterni funkci a s
ascitem muze hrozit nebezpeci akumulace nevirapinu v systém ob¢hu. Protoze pii opakovaném
podavani nevirapin navozuje svtij vlastni metabolismus, tat(@ i&*s podanim jednotlivé davky

L g
T

Ve studii farmakokinetiky s jednorazovym podanim davky 200 mg nevirapg\%V negativnich

nemusi odrazet dopad poruchy funkce jater na farmakokine nevirapinu pii jeho opakovaném
podavani (viz bod 4.4).
o

Pohlavi a starsi pacienti o

V mezinarodni studii 2NN byla provedena podst%populaéni farmakokinetiky u 1077 pacientd,
mezi kterymi bylo 391 Zen. U Zen byla cle e nevirapinu o 13,8 % niz§i nez u muza. Tento rozdil
neni povazovan za klinicky vyznamny. V, m k tomu, Ze ani télesnd hmotnost ani index télesné
hmotnosti (BMI) nemély vliv na cleare virapinu, nelze vliv pohlavi vysvétlit velikosti téla.
Farmakokinetika nevirapinu u HIV, ovanych dospélych pacientii nejevi zmény v zavislosti na
veéku (v rozmezi 19 - 68 let) neb@slosﬁ na rase (Cerné, hispanské, bilé¢). Podavani nevirapinu
vSak nebylo specificky stugio pacientti nad 65 let.

R

Pediatricka populace

Udaje tykajici se farminetiky nevirapinu byly odvozeny ze dvou hlavnich zdroji: 48tydenni

pediatrické studi’ Wizni% frice (BI 1100.1368) zahrnujici 123 HIV-1 pozitivnich pacientt,

nelécenych an%re irotiky ve veku 3 mésici az 16 let; a spolecné analyzy péti protokolil skupiny pro
\

klinické sma diatrickych pacienti s AIDS (PACTG) zahrnujicich 495 pacientt ve véku 14 dni
az191g. ()

F a%l%letické udaje u 33 pacientd (vékové rozmezi 0,77 - 13,7 let) ve skupiné s Castymi odbeéry
krve Bazaly, Ze clearence nevirapinu do jisté miry stoupd se zvySujicim se vékem v souladu se
zvysujicim se povrchem téla. Pii davkovani nevirapinu 150 mg/m? 2x denné (po 2tydenni po¢ate¢ni
davce 150 mg/ m? 1x denné) byl geometricky primér nebo primér v nejnizsich koncentracich
nevirapinu mezi 4 — 6 pg/ml (v porovnani s daty u dospé€lych). Pozorovana rozmezi koncentraci byla
navic srovnatelna mezi obéma metodami.

Spole¢na analyza protokolt skupiny pro klinické studie u pediatrickych pacienti s AIDS (PACTG)
245, 356, 366, 377 a 403 vzala v uvahu pro hodnoceni pediatrickych pacientd mladsSich 3 mésict

( n=17) zatazenych do téchto PACTG studii. Pozorované plazmatické koncentrace nevirapinu byly v
rozmezi koncentraci pozorovanych u dospé€lych a zbytku pediatrické populace, ale byly vice varabilni
mezi pacienty, zejména ve druhém mesici zivota.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii bezpecnosti, farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka, které by bylo
odlis$né od rizika pozorovaného v klinickych studiich. Ve studiich kancerogenity vyvolaval nevirapin
vznik jaternich nador® u potkanti a u mysi. Tyto nalezy se s vétsi pravdépodobnosti vyskytovaly v
souvislosti s tim, Ze nevirapin je silnym induktorem jaternich enzymt a nikoli v dtsledku jeho
genotoxického ptisobeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek ) Q

Mikrokrystalicka celulosa !
Monohydrat laktosy

Povidon 25 O
Sodna stl karboxymethylskrobu (typA) \$
Koloidni bezvody oxid kiemigity . \('O

Magnesium-stearat Q
6.2 Inkompatibility @
Neuplatiuje se. Q\
6.3 Doba pouzitelnosti @
2 roky .%Q
L 2

>
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani \
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné ni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni@

Baleni pro zahajovaci 1é¢bu
Bily matny PVC/PE/PV% listry nebo OPA/AI/PVC — Al blistry.
alen

Baleni obsahuje 14 talQ arni baleni).

Baleni pro udrzovadj 162

Bily matny ?V VdC — Al blistry nebo OPA/Al/PVC — Al blistry.

Baleni ob‘wh& ncbo 120 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

)
6.6 @ ni opatieni pro likvidaci pFipravku
VW nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002
EU/1/09/598/003
EU/1/09/598/004
EU/1/09/598/005
EU/1/09/598/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. listopadu 2009 Q
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2014 ‘Q'
10. DATUM REVIZE TEXTU &

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych st &1 Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu .

O
R

'
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PRILOHA 11 ‘
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPO @NI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI A POUZITI
DALSI PODMINKY A PQ@NKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO Z}i S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCI OUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Teva Pharmaceutical Works Co. Ltd
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

Nizozemsko Q

V ptibalové informaci k 1écivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpo ! 0za
propousténi dané Sarze. O
B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI 6

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis (viz Ptiloha I: S@Ju o piipravku, bod

4.2).
‘\K
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTR@

. Pravidelné aktualizované zpravy o b.e’z

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada prav1cf ualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1écivy pripravek v souladu s pozadavky uved ny seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2 Sa zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OM IS OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO Pl'u'PRA

e Plan Fizeni rmﬁ‘@l
Neuplatiiuje se. ‘*

\/Q
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PRILOHA III ‘

OZNACENI NA OBALU A PRI’BAL&Q\NFORMACE

454 O






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nevirapine Teva 200 mg tablety
Nevirapinum

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Yo N\
Jedna tableta obsahuje nevirapinum 200 mg (bezvody) A
<O
|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK PRAN
R
Obsahuje laktosu: Dalsi informace viz ptibalova informace. g\
<9
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH W

QO
14 tablet
60 tablet QQ
o
N\

120 tablet
|5. ZPUSOBACESTAPODANI . \

V v
Pred pouzitim si pre¢téte pribalovou in @i.
Peroralni podani.

V_ N

6. ZVLASTNI UPﬁ(‘) Ni,, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A D@S ETI

N\
Uchovavejte min@&a dosah déti.

<
4
| 7. ‘D&LASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
\)

%

| 8. \NAPOUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002
EU/1/09/598/003
EU/1/09/598/004
EU/1/09/598/005
EU/1/09/598/006

[ 13.  CISLO SARZE

S
Lot K@

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ®< N

Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékarsky pfedpii. Q
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Nevirapine Teva 200 mg tablety
nevirapinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo

lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinka, které nejsou y
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. l
Co naleznete v této pribalové informaci: \$
1. Co je pripravek Nevirapine Teva a k ¢emu se pouziva 3 @
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Nevirapine vat
3. Jak se pripravek Nevirapine Teva uziva
4. Mozné nezadouci G€inky @
5. Jak ptipravek Nevirapine Teva uchovavat ) \
6. Obsah baleni a dalsi informace Q
1. Co je pripravek Nevirapine Teva a k ¢emu se pouZiva
o
Piipravek Nevirapine Teva patii do skupiny tzv hatiregfovirovych 16¢iv, kterd jsou pouzivana k 16¢b&
infekce HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus, s imunitni nedostatecnosti).
Lécivou latkou Vaseho pfipravku je nevi *Nevirapin patii do tridy 1éku, které se uzivaji proti
infekci virem HIV. Tato tfida 1ékti se na! nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

(NNRTT). Reverzni transkriptaza j , ktery virus HIV potiebuje ke svému mnozeni. Nevirapin
zastavuje ¢innost reverzni trans . Tim, ze ptipravek Nevirapine Teva ¢innost reverzni

transkriptazy zastavi, pomghg ladani infekce virem HIV-1.
Ptipravek Nevirapine jc urcen k 1é¢be dospélych pacientd, dospivajicich a déti jakéhokoli véku
infikovanych virem H . Musite ptipravek Nevirapine Teva uzivat spole¢n¢ s dalsimi

antiretrovirovymileky. Lé&kar urci, které 1éky jsou pro Vas nejvhodné;jsi.

<
Pokud byl ek Nevirapine Teva piredepsan VaSemu ditéti, prosim, méjte na paméti, Ze
vSechny inforimace v této piibalové informaci jsou uréeny Vasemu ditéti (v tomto piipadé,
prosim@te “Vase dité” misto “Vy”).

A%

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Nevirapine Teva uZivat

Neuzivejte piipravek Nevirapine Teva

- jestlize jste alergicky(4) na nevirapin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6 ,,Co Nevirapine Teva obsahuje®).

- jestlize jste uzival(a) ptipravek Nevirapine Teva jiz dfive a musel(a) jste 1é€bu ukoncit, protoze
jste trpél(a):
- zavaznou kozni vyrazkou
- kozni vyréazkou s dalSimi pfiznaky, jako je napiiklad:
- horeCkou
- tvorbou puchyfti
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- bolestivymi viidky v tstech

- zdnétem oka

- otokem obliceje

- celkovymi otoky

- dusnosti

- bolesti svalti nebo kloubu

- celkovym pocitem onemocnéni

- bolesti bficha

- alergickou reakci (reakei precitlivélosti)

- zanétem jater (hepatitidou)
- jestlize trpite zdvaznym onemocnénim jater
- jestlize jste musel(a) ukoncit 1écbu ptipravkem Nevirapine Teva v minulosti kviili zménam

funkce jater

- jestlize uzivate pripravky obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum) T Qna
muze zabranit spravnému ucinku pfipravku Nevirapine Teva

Upozornéni a opatieni O

Pred uzitim pripravku Nevirapine Teva se porad’te se svym lékaiem nebo 1kem
Béhem prvnich 18 tydniu 1é¢by pripravkem Nevirapine Teva je velmi y abyste Vy a Va§
1ékar pozorné sledovali moZné priznaky jaternich nebo koZnich re ohou byt zavazné a

mohou dokonce ohrozit Zivot. Nejvétsi riziko takové reakce Vam m prvnich 6 tydni
1éCby.

JestliZe se objevi zavaZna vyraZzka nebo hypersenzitivita \ka reakce), ktera se miiZe
projevit ve formé vyrazky provazené dalSimi nezadouci ¢inky, jako jsou

- horecka, 6

- tvorba puchyfi, S

- bolestivé defekty v ustech, 9% 4/

- zanét oka, \\
- otok obliceje, %
- celkové otoky, @
- dusnost, A
- bolesti svali nebo kloubu,
- celkovy pocit 0nem0cne:&®'

nebo bolesti brlcha‘ . .
MUSITE PRERUSIT N [ PRIPRAVKU NEVIRAPINE TEVA A MUSITE IHNED
KONTAKTOVAT sv ékare, protoZe takové reakce mohou potencialné ohroZovat Zivot nebo
vést k aumrti. Pokud oli zjistite jen mirnou koZni vyrazku bez jakékoli jiné reakce,
informujte prosim\ihned®svého lékate, ktery Vam sdéli, zda musite uzivani pripravku
Nevirapine Teva uKendit.

)

Jestlize zg@ priznaky, které naznacuji poSkozeni jater, jako je

4

chuti k jidlu,
- V it nevolnosti (nauzea),
- vraceni,

- Zluta kuZe (Zloutenka),
- bolesti biicha,
musite prerusit uzivani pripravku Nevirapine Teva a ihned kontaktovat svého lékare.

Jestlize se u Vas pri uzivani pripravku Nevirapine Teva objevi zdvazna reakce jaterni, kozni
nebo reakce precitlivélosti, NIKDY p¥ipravek Nevirapine Teva NEUZIVEJTE znovu, aniZ
byste to konzultovali se svym lékaifem. Musite uZivat piipravek Nevirapine Teva v davkach,
které Vam piedepsal 1ékar. To je zvlasté dulezité béhem prvnich 14 dnt 1é¢by (vice informaci
viz ,.Jak se piipravek Nevirapine Teva uZivd©).
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Nasledujici pacienti maji zvysené riziko rozvoje jaternich potizi:

- zeny

- infikovani hepatitidou B nebo C

- abnormalni testy jaternich funkci

- dosud neléceni pacienti se zvySenym poctem CD4+ bun¢k na zacatku terapie ptipravkem
Nevirapine Teva (zeny vice nez 250 bunék/mm?’, muzi vice nez 400 bunék/mm?>.)

- jiz 1éCeni pacienti s detekovatelnou HIV-1 plazmatickou virovou nalozi a vy$s§im poctem CD4+
bunék na za¢atku 1é¢by pripravkem Nevirapine Teva (Zeny vice nez 250 bunék/mm?, muzi vice
nez 400 bunék/mm?)

U nékterych pacienti s HIV infekci (AIDS) v pokrocilém stadiu, ktefi diive prodélali oportunni

infekci (charakterizujici onemocnéni AIDS), se mohou brzy po zahajeni anti-HIV 1é¢by vyskytnout
znamky a priznaky zanétu z predchozich infekci. Ma se za to, Ze tyto piiznaky jsou disledkem
zlepseni imunitni odpovédi organizmu umoznujici zdolavat infekce, které mohou byt bez vidi
priznakut v téle pfitomné. VSimnete-li si jakychkoli pfiznakt infekce, informujte, prosim, i
1ékare.

¢ho

Jakmile zacnete uZzivat 1éCiveé ptipravky k 1écbé HIV infekce, mohou se u Vs krox7 ortunnich
infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se vyskytuji, kdyzi systém napada
zdravé tkang). Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicti jeni 1é¢by. Pokud
zaznamenate ptiznaky infekce nebo jiné priznaky jako jsou svalova slab ost za¢inajici v rukach
a chodidlech a postupujici smérem k télesnému trupu, buseni srdce, tf peraktivita, prosim,
informujte ihned svého I€kaie a pozadejte o nezbytnou 1écbu. ¢

U pacientl podstupujici antiretrovirovou terapii miize dojit k %ém télesného tuku. Pokud
zaznamenate zmény tykajici se télesného tuku, informujte \@0 1ékate (viz bod 4 ,, Mozné
nezadouct ucinky ).

o
U nékterych pacientli se miize pii uzivani kombjfi Fantiretrovirové terapie vyvinout kostni
onemocnéni zvané osteonekroza (odumirani kos%ané zpisobené nedostateCnym zasobenim krvi).
Délka kombinované antiretrovirové terapié) zivani kortikosteroidi, konzumace alkoholu, zavazné
oslabeni imunitniho systému a vyssi inde; né hmotnosti mohou byt nékterymi z mnoha
rizikovych faktorti vzniku tohoto one% 1. Znamky osteonekrdzy jsou ztuhlost kloubtl, bolesti
kloubui (zvlaste kycli, kolen a rame, hybové potize. Pokud zpozorujete nékteré z téchto ptiznakd,
informujte o tom prosim svého @'

Pokud uzivate soucasné v\% a zidovudin, prosim, informujte o tom svého lékafe, nebot’ mozna
bude tieba zkontrolov& ile krvinky.

Neuzivejte prlpr apine Teva po kontaktu s virem HIV, ledaze Vam byl virus HIV
dlagnostlkova am k tomu pokyn Vas oSetiujici 1ékat. Pripravek Nevirapine Teva nevyléci
HIV 1nfelg1 P oto se u Vas mohou objevit infekce a dal$i onemocnéni sdruzena s infekci virem
HIV.M usngy to po dobu 1é¢by piipravkem Nevirapine Teva zlistat v pravidelném kontaktu se svym
1ékaie yZ uzivate tento 1é¢ivy piipravek, stale mizete §itit virus HIV, ackoli riziko je Gi¢innou
anw ovou lécbou sniZzeno. Porad’te se s Iékafem o opatienich potfebnych k zabranéni prenosu
infek8¢'na dalsi osoby.

K 1é¢bé vyrazky spojené s piipravkem Nevirapine Teva se nesmi uzivat prednison.

Pokud uzivéate peroralni antikoncepc¢ni ptripravky (naptiklad ,,tablety*) nebo jiné metody k zabranéni
poceti béhem 1é¢by pripravkem Nevirapine Teva, uZivejte i bariérovou antikoncepci (naptiklad
kondom) jako prevenci ot€¢hotnéni a dal§iho pfenosu HIV infekce.

Jestlize dostavate postmenopauzalni hormonalni terapii, zeptejte se svého 1ékare predtim, nez zacnete
uzivat tento pripravek.

Pokud uzivate nebo Vam byl predepsan rifampicin k 1écbé tuberkul6zy, prosim, informujte svého
1ékare predtim, nez za¢nete tento pripravek uzivat spolu s ptipravkem Nevirapine Teva.
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Déti a dospivajici
Ptipravek Nevirapine Teva mohou uZzivat:
- déti ve veku 16 let a starsi.
- déti mladsi 16 let, jejichz:
- télesna hmostnost je 50 kg nebo vice
- nebo télesny povrch je vétsi nez 1,25 ¢tverecniho metru.

Déti do 16 let s télesnou hmotnosti méné nez 50 kg nebo jejichZ povrch téla je mensi nez 1,25 m%, maji
v piipad¢ potieby uzivat jiné peroralni formy nevirapinu, pokud jsou k dispozici.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nevirapine Teva

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné d “Q
uzival(a) nebo které mozna budte uzivat. Pfedtim, nez za¢nete uzivat piipravek Neviraping
informujte svého lékate o vsech 1écich, které uzivate. Vas lékar bude mozna muset sledoyat
ostatni Vase 1éky jsou stale €inné, a upravit jejich davkovani. Peclivé si prectéte pii @ informace
vSech ostatnich 1€kt proti viru HIV, které uzivate v kombinaci s ptipravkem Nev@q@ Teva.

<

Je zvlasté dulezité informovat 1ékare, jestlize uzivate nebo jste nedavno ui@

- trezalku teckovanou (Hypericum perforatum, k 16cb¢ deprese) @
- rifampicin (k 16¢bé tuberkul6zy) ] K
- rifabutin (k 1é¢bé tuberkulozy)

- makrolidy, naptiklad klarithromycin (k [é¢bé bakterial infekei)
- flukonazol (k 1€¢bé plisniovych infekci) é

- ketokonazol (k 1é¢bé plisiovych infekci) Q

- itrakonazol (k 1é¢b¢ plisiovych infekci) <

- methadon (k 16¢bé zavislosti na opiatech), $

- warfarin (1€k ke sniZeni srazeni krve) \

- hormonalni antikoncepci

- atazanavir (jiné 1é¢ivo k 1é¢beé HIV, ce)

- lopinavir/ritonavir (jiné 1é¢ivo k : IV infekce)

- fosamprenavir (jiné 1éCivo k Jé¢ IV infekce)

- efavirenz (jiné 1éc¢ivo k 1&¢ !@V infekce)

- etravirin (jiné lééivo‘k IV infekce)

- rilpivirin (jiné 1é¢iy
- delavirdin (jiné 1¢€ lecbe HIV infekcee)
- zidovudin (jiné ¥€¢iyo k 1écbé HIV infekce)
- boceprevir (ptipravek k 1écbe hepatitidy C)
- telaprevir %avek k 1é¢bé hepatitidy C)

- elvjje‘ kobicistat (jiné 1éCivo k 1é¢bé HIV infekce)

¢ HIV infekce)

e peclive sledovat ucinek pripravku Nevirapine Teva a kteréhokoli z téchto 1ékd, jestlize

Jestlize podstupujete dialyzu ledvin, 1ékat mize zvazit Gpravu davky piipravku Nevirapine Teva z
davodu, Ze ptipravek Nevirapine Teva mtze byt z krve dialyzou ¢astecné odstranovan.

Ptipravek Nevirapine Teva s jidlem a pitim
Neexistuji zadna omezeni, pokud jde o uzivani pfipravku Nevirapine Teva s jidlem a pitim.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.
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Prestarite kojit, jestlize uzivate pripravek Nevirapine Teva. Pokud trpite infekci virem HIV, obecné se
nedoporucuje kojit, protoZe je mozné, Ze by se Vase dit¢ mohlo nakazit virem HIV z matefského
mléka.

Rizeni vozidel a obsluha stroji

Béhem [écby ptipravkem Nevirapine Teva mtzete pocitit inavu. Vénujte zvySenou pozornost pii
vykonavani ¢innosti jako je fizeni vozidel, pouzivani ptistroji nebo obsluha stroji. Pokud se citite
unaven(a), mél(a) byste se vyvarovat potencialné nebezpecnych ¢innosti jako je fizeni vozidel,
pouzivani piistroji nebo obsluha strojt.

Pripravek Nevirapine Teva obsahuje laktozu a sodik Q

1
Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktézu (mléény cukr). Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesn& teré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1écivy piipravek uzivat. O

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tablet¢, to Z\%é, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®. 0\
3. Jak se pripravek Nevirapine Teva uZiva @ 2

o S

Nesmite uzivat pripravek Nevirapine Teva samotny. Musite sp Nim uzivat nejméné dva dalsi
antiretrovirové léky. Lékat Vam doporuci pro Vas nejvhodnéjsilé

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svéb@kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se

svym lékafem nebo 1ékarnikem. )
Déavkovani: \
Dévka je jedna tableta 200 mg denné po rvnich 14 dnt 1é¢by (,,uvodni* perioda). Po 14 dnech

je obvykla davka jedna tableta 200 m& t denné.

(,,avodni* perioda). Jestliz m této doby objevi jakéakoliv kozni vyrazka, nezvysujte davku a

Je velmi dilezité uzivat pouze j o letu piipravku Nevirapine Teva denné béhem prvnich 14 dni
¥
porad’te se s Iékafem. I o\

Bylo prokazano, ze 14@& ,»uavodni“ perioda snizuje riziko kozni vyrazky.

Protoze pfima%[ irapine Teva je nutno uzivat vzdy spolecné s dalSimi antiretrovirovymi léky
infekce ustte peclivé dodrzovat pokyny pro Vase dalsi 1éky. Ty jsou uvedeny v piibalovych
informaci to 1éku.

V W&ivapi pripravku Nevirapine Teva musite pokracovat po dobu, kterou urci Vas 1ékatr.

Jak je uvedeno vysSe v odstavci ,, Upozornéni a opatreni “, Vas 1ékai bude sledovat Vase jaterni testy a
vyskyt nezadoucich u¢inkd 1é¢by, jako je kozni vyrazka. Podle vysledkt kontrol pak 1ékaf mize
rozhodnout o pfipadném pteruseni ¢i ukonceni 1é¢by ptipravkem Nevirapine Teva nebo o piipadném

znovuzahajeni 1é¢by nizsi davkou 1éku.

Tablety pfipravku Nevirapine Teva uzivejte pouze Usty. Tablety nezvykejte. Pfipravek Nevirapine
Teva muZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Nevirapine Teva, nez jste mél(a)
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Neuzivejte vice ptipravku Nevirapine Teva, nez Vam ptedepsal Vas 1ékar a nez je uvedeno v této
pribalové informaci.V soucasnosti existuji pouze omezené informace o projevech predavkovani
ptipravkem Nevirapine Teva. Poradte se s Iékafem, pokud jste uzil(a) vice ptipravku Nevirapine Teva,
nez jste mel(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Nevirapine Teva

SnaZzte se nevynechat zadnou davku 1éku. Pokud zjistite, Ze jste zapomnél(a) uzit davku do 8 hodin od
doby, kdy jste si davku mél(a) vzit, uzijte vynechanou davku co nejdiive. Pokud jiz uplynulo vice nez
8 hodin od doby, kdy jste si m¢l(a) davku vzit, vezméte si az dalsi davku v obvyklém case, kdy 1ék
uzivate. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Nevirapine Teva Q
!
Uzivani vSech davek 1éku ve spravnych intervalech: !@
- vyrazn¢ zvySuje u¢innost Vasi kombinace antiretrovirovych 1éka

- snizuje pravdépodobnost vyvoje odolnosti viru HIV proti podavanym antire{ vym léktim.

Z tohoto duvodu je dilezité dodrzovat spravné uzivani pripravku NevirapinesT tak, jak je popsano

vyse, dokud Vam lékar nedoporuci 1écbu ukoncit. %
Pokud pferusite uzivani ptipravku Nevirapine Teva na vice nez 7 dni @ as 1ékar na nutnost
znovu zahdjit ,,aivodni® 14denni periodu (viz vyse), pred navracenim K\davkovani 2x denné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipri\@eptejte se svého Iékare nebo

1ékarnika.

AN
4.  Moiné nezadouci uinky .‘@
Podobné jako vSechny léky miize mit i ten@k nezédouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. @

Béhem 1écby HIV mize dojit ke zvySeititélesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidi (tuk®) a glukozy
v krvi. To je ¢astecné spojeno s %nim zdravotniho stavu a zivotnim stylem a v pfipad¢ lipida
v krvi nékdy se samotnou ]‘sé V. Vas lékar bude provadéet vySetieni, aby tyto zmény zjistil.
o
Jak jiZ bylo uvedeno v, &7 dstavci ,, Upozornéni a opatieni“, nejdileZitéjSimi neZadoucimi
ucinky pripravku Né ine Teva jsou zavaZné aZ Zivot ohroZujici koZni reakce a zdvazné
poskozeni jater.‘l“ o reéakce se vétSinou objevuji béhem prvnich 18 tydnu lé¢by pripravkem
Nevirapine‘TeV . Vitomto obdobi je proto vyZadovano piisné sledovani Vasim lékai‘em.

N
Jestlizgz @ ete jakékoli ptiznaky vyrazky, informujte ihned svého 1ékare.

Pokud s¢"6bjevi vyrazka, je obvykle mirna az stfedné t€zka. Avsak u nékterych pacientli mize byt tato
razka, projevujici se jako kozni reakce s tvorbou puchyit, zavazna az zivot ohrozujici
(Stevens-Johnson syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza), byla hlasena i umrti. VétSina ptipadt
zavazné i mirné az sttedné t€¢zké kozni vyrazky se objevuje behem prvnich Sesti tydnt 1€cby.

Pokud se objevi vyrazka a také mate pocit nevolnosti, musite ukoncit 1é¢bu a navstivit ihned svého
1¢kare.

Mohou se objevit reakce z precitlivélosti (alergické). Tyto reakce se mohou projevit v anafylaktické
formée (zavazné formé alergické reakce) s ptiznaky jako jsou:

- kozni vyrazka

- otok obliceje

- potizemi s dychanim (bronchospaspasmus — z(zeni pradusek)

40



- anafylakticky Sok
Reakce precitlivélosti se mohou objevit jako vyrazka provazena dalSimi nezadoucimi ucinky, jako
jsou:

- horecka

- tvorba puchyit na kiizi
- ustni léze

- zanét oka

- otok obliceje

- celkové otoky

- dusnost

- bolest svall nebo kloubt bolesti

- pokles poctu bilych krvinek (granulocytopenie)

- celkovy pocit nemocnosti

- zavazné postizeni jater nebo ledvin (selhani jater nebo ledvin).

N
Okamzité informujte svého lékate, pokud zaznamenate vyskyt jakékoli kozni vyrazky @nych
hou

nezadoucich G¢inkl svéd¢icich o reakcei z precitlivélosti (alergické reakei). Tyto rea
ohrozovat Zivot.
<
Pfi uzivani ptipravku Nevirapine Teva byly popsany zmény jaternich funkci ovaly nékolik
ptipadt zanétu jater (hepatitida), které mohou byt nahlé a prudké (fulmi patitida), a jaterniho
selhani. Oba tyto nezadouci ti€¢inky mohou vést k amrti.
'
Musite informovat svého 1ékare, jestlize zpozorujete nasledujici ché priznaky poskozeni jater:
- ztrata chuti k jidlu

- nevolnost (pocit na zvraceni) @
- zvraceni Q

- zloutenka o

- bolest bficha R $

Nezadouci u¢inky popsané nize se Vyskytl@tﬁ lécenych nevirapinem.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice % 0 osob):

- kozni vyrazka

- sniZzeni poctu bily; (granulocytopenie)
- alergické reakce itlivelost)

- bolesti hlavy

- pocit nevolhdsti (nauzea)

- zvraceni

- bolgst’iﬁ* a
- ﬁdk@ ce (prijem)
- jater (hepatitida)

- v unavy
orecka

- abnormalni jaterni testy

Casté (mohou postihnout a@sob) R

Méné Casté (mohou postihnout az 1 z 100 osob):

- alergické reakce charakterizované vyrazkou, otokem obliceje, potizemi s dychanim
(bronchospasmus) nebo anafylaktickym Sokem

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anemie)

- zluta klize (Zloutenka)

- zavazné a zivot ohrozujici kozni vyrazky (Stevens-Johnsontliv syndrom/toxicka epidermalni
nekrolyza)

- kopftivka (urtikaria)

- prosaknuti ktize tekutinou (angioedém)
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- bolesti kloubt (artralgie)

- bolesti svalti (myalgie)

- snizeni hladiny fosforu v krvi
- zvySeni krevniho tlaku

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

- nahly a prudky zanét jater (fulminantni hepatitida)

- polékova reakce se systémovymi ptiznaky (reakce po podani Iéku s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky)

Jestlize byl nevirapin pouzit v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi léky, byly hlaSeny také
nasledujici reakce:

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek nebo krevnich desticek
- zanét slinivky bfisni
- snizeni kozniho ¢iti nebo abnormalni kozni €iti. !

Tyto reakce jsou obvykle spojeny s jinymi antiretrovirovymi léky a lze je ocekavat,
ptipravek Nevirapine Teva pouzit s jinymi 1éky; nicméné je nepravdepodobne 7e {reakce jsou
zpusobeny 1é¢bou ptipravkem Nevirapine Teva.

Dalsi nezadouci ¢inky u déti a dospivajicich %
t

Miize dojit ke snizeni poctu bilych krvinek (granulocytopenie), které j @ i*€astéjsi. Snizeni poctu
Cervenych krvinek (anémie), které miiZze mit souvislost s 1é¢bou I‘evi&nem, je také u déti Casté;si.
Stejné jako v piipadé koznich ptiznakti informujte svého lékafwémkoli nezadoucim tcinku.

Hliseni nezidoucich téinki @

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ﬁéink e to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich! mk , které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtzete hlasit také, pi ostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Na mm nezadoucich G¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti toh fipr

5. Jak pripravek Nevirapine ?&%chovavat

Uchovavejte tento prlpraveik ohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento pr1 o uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a na blistru za
,»EXP*“. Doba pouz1te se Vztahu]e k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento lecwy @( nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazu @ né 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarm alozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Nevirapine Teva obsahuje

- Léciva latka je nevirapinum. Jedna tableta obsahuje nevirapinum 200 mg (jako nevirapin
bezvody)

- Pomocné latky jsou mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy , povidon 25, sodna stil

karboxymethylSkrobu (typ A), koloidni bezvody oxid kfemicity a magnesium-stearat.

Jak pripravek Nevirapine Teva vypada a co obsahuje toto baleni
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Bilé, ovalné, bikonvexni tablety. Na jedné stran¢ je vyrazeno oznaceni ,,N*, pilici ryha a ,,200. Na
opacné strané je vyrazena pulici ryha. Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykant,

nikoliv za Gcelem dé€leni davky.

Ptipravek Nevirapine Teva tablety je dodavan v blistrech s obsahem 14 (kalendafni baleni), 60 nebo
120 tablet v krabicce. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Nizozemsko !
Vyrobce @
TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company . %\'
Pallagi it 13, 4042 Debrecen, N

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mlstnlho Z4 t

@l@eva Baltics

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Teél/Tel: +32 38207373
R\%
4
&\Q

Bbbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceutl

Tel: +420 25§

Danm,ar /
Tev‘i D§? k A/S
Tlfz@ 985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EX0MGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

\
o)

¢ drzitele rozhodnuti o registraci:

370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070
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Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

sland
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latv"(b,
Tel: +371 67323666 {

'

\\

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L. ‘ Q
Tel: +40 212306524 @

Slovenija O
Pliva Ljubljana d.o.0. K
Tel: +386 15890390 é\,

*

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals@ S.I.0.

Tel: +421 25726z91

Suomi/Finlan \
Teva Finla
Puh/Tel@ 01805900
SV’«'?%%

& eden AB

l ”1&4—46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

K
Tato pribalova in r& byla naposledy revidovana:

Podrobné \mce o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentufys //www.ema.europa.cu
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