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1. AGYOGYSZER NEVE

Nevirapine Teva 200 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg nevirapin tablettanként (vizmentes formaban).
Ismert hatasu segédanyag: 168 mg laktdz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. \
S
3.  GYOGYSZERFORMA Q)é\/

)

Tabletta. @

Fehér, ovalis, mindkét oldalan dombort feliiletli tabletta. Egyik oldalan bemet glsel ellatott, amely a
mélynyomasu ,,N” és ,,200” jelzést elvalasztja. A masik oldala bemetszéss \&tott. A tablettan 1évo
bemetszés csak a széttorés eldsegitésére, és a lenyelés megkénnyitéséreé A

al, nem arra, hogy a
készitményt egyenl6 adagokra ossza. QQ)

>

4.1 Terapias javallatok (b

4. KLINIKAI JELLEMZOK

A Nevirapine Teva mas antiretroviralis szereklg(%nbinélva, HIV-1 virussal fert6zott felnéttkora
betegek, serdiilok és barmely életkoru gyem}%e ezelésére adhato (1asd 4.2 pont).

A klinikai tapasztalatok tobbségét nuk ; reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI-k) és nevirapin
kombinalt alkalmazasa soran szere@ nevirapin-kezelés befejezését kdvetd terapiat a klinikai
tapasztalatokra €s rezisztencia Viz% atokra alapozva kell megvalasztani (lasd 5.1 pont).

O

4.2  Adagolas és alkalg’n\@

A Nevirapine Teva-t @rélag HIV-fertézés kezelésében jartas, gyakorlott szakember alkalmazhatja.

Adagolas *@

'

16 éves ées %idé’sebb betegek

A Nevi *ge Teva javasolt adagja a kezelés els6 14 napjan 1x200 mg naponta (ez az un. bevezetd
pews zért sziikkséges, mert ugy talaltdk, hogy ez csdkkenti a mellékhatasként jelentkez6
borkititések gyakorisagat). Ezt kovetden 2x200 mg-ra kell ndvelni a napi adagot és legalabb két masik
antiretroviralis szerrel egyiitt kombinacioban kell adni a Nevirapine Teva-t.

A tablettat lenyelni nem képes, illetve az 50 kg-nal kisebb testtomegii betegek és olyan betegek
szamara, akik Mosteller-képlet alapjan szamolt testfeliilete 1,25 m-nél kisebb, rendelkezésre allnak
mas nevirapin-tartalmi szajon at adhat6 készitmények, és ha indokolt, ezeket kell alkalmazni.

Ha a beteg 8 oran beliil észleli, hogy kihagyott egy adagot, akkor be kell vennie a sziikséges adagot,
amint lehet. Ha az adag kimaradasat tobb mint 8 6raval késobb veszi észre, akkor a kdvetkezd adagot
a szokasos idében vegye be.



Az adagolas szempontjai

Ha a 14 napos, 200 mg/nap dozissal végzett bevezetd kezelés iddszakaban borkiiités alakul ki, a
borelvaltozasok megsziinéséig nem szabad emelni a Nevirapine Teva adagjat. Az izolalt borkitités
allapotat gondosan figyelemmel kell kisérni (lasd 4.4 pont). A naponta 200 mg dozisban torténd
alkalmazast nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az aluldozirozas és a rezisztencia valdszinii
kockézata miatt alternativ kezelési modot kell keresni.

Azok a betegek, akik a nevirapin-kezelést 7 napnal tovabb sziineteltetik, a terapiat a javasolt 2 hetes
bevezetd kezeléssel kezdjék jra.

Eléfordulhatnak a Nevirapine Teva-kezelés felfiiggesztését indoklo toxikus hatasok (lasd 4.4 pont).
Specialis betegpopuldciok “QQ
1dosek Qé\/

A nevirapint 65 évnél idésebb betegek esetén célzottan még nem vizsgaltak. @

Karosodott vesemiikodés @

Kérosodott vesemuikddésii, dializisre szorulo betegeknek ajanlatos tovabbi 20 @g nevirapint adni
minden egyes dializis kezelés utan. Azon betegek esetében, akiknél a kreatitin=clearance >20 ml/perc,

nem sziikséges modositani az adagot (lasd 5.2 pont).

)

Karosodott mdajmiikodeés

A nevirapin nem alkalmazhat6 sulyos (Child—Pugh-féle C stéd@ majkarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 4.3 pont). Enyhe és kozépsulyos méjkéros@s an szenvedd betegek esetében nem
szlikséges modositani az adagot (lasd 4.4 és 5.2 pont). \®

Gyermekek (b

A Nevirapine Teva 200 mg-os tabletta a fentet%@rtetett adagolasi sémanak megfeleléen nagyobb
gyermekeknek, legfoképpen 16 évesnél fiatalabby de 50 kg-nal nagyobb testtdmegii serdiiloknek és
olyan serdiilokoru betegeknek adhato, ak@bsteller képlet alapjan szamolt testfeliilete 1,25 m*nél
nagyobb.

Az alkalmazas médja O
A tablettakat folyadékkal kelni, és nem szabad 0sszetOrni vagy szétragni. A Nevirapine Teva
tabletta beveheto étkezés %{E\@n agy attol fiiggetleniil is.

4.3 Ellenj avallato@\

A készitmény l&lyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tﬁlérzékenysoﬁ

A Nevi e Teva adasanak ujrakezdése azoknal a betegeknél, akiknél sulyos borkiiités, illetve
szigztémas tiinetekkel tarsuld borkitités, tulérzékenységi reakciok vagy klinikai tiineteket okozd, a
nevirapin-kezelés kovetkeztében kialakuld hepatitis miatt kellett hosszabb id6re abbahagyni a
kezelést.

Sulyos majkarosodas (Child-Pugh C), vagy a kezelést megelézoen a normalérték felsé hataranak
Otszorosét meghaladdo GOT- vagy GPT-érték, amig az a normalérték fels6 hataranak 6tszordse alatt
nem allandésul.

A Nevirapine Teva adasanak tjrakezdése azoknal a betegeknél, akiknek el6z6leg a normalérték felsd
hatarat tobb mint 6tszorésen meghaladé GOT- vagy GPT-értékiik volt, és a nevirapin-kezelés
ujrakezdése utan roviddel ismét majmiikddési zavarok jelentkeztek (1asd 4.4 pont).



Orbancfi (Hypericum perforatum) tartalma gyogynovény-készitményekkel nem adhat6 egyiitt, mivel
ezek csokkenthetik a nevirapin plazmaszintjét és klinikai hatékonysagat (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Nevirapine Teva-t kizardlag kombinacioban, legalabb két masik antiretroviralis szerrel egyfitt kell
alkalmazni (lasd 5.1 pont).

A Nevirapine Teva-t nem szabad 6nmagaban alkalmazni, mivel kimutattak, hogy barmely
antiretroviralis szer monoterapiaban torténd alkalmazasa virusrezisztencia kialakulasahoz vezethet.

A nevirapin-kezelés elsé 18 hete kritikus idészak, melynek soran gondosan figyelemmel kell
kisérni a betegek allapotat, hogy a sulyos-életveszélyes borreakciok (pl. Stevens—Johnsonlo(\
szindroma [SJS] és toxikus epidermalis necrolysis [TEN]), valamint a silyos /\/
hepatitis/majelégtelenség esetleges jelentkezését észrevegyék. A silyos majmiikodési %
rendellenességek és borreakciok kialakulasanak veszélye a kezelés els6 6 hetében %agyobb.
A majkarosodas veszélye ezt kovetden is fennall, ezért tovabbra is sziikséges @%ori
ellendrzés. A nevirapin-kezelés elkezdésekor a ndi nem és a magas (felnétt noknél 250/mm?>-nél
és felnétt férfiaknal 400/mm?3-nél nagyobb) CD4 sejtszam nagyobb kockz@ jelent a hepaticus
mellékhatasok tekintetében, ha a betegek kimutathat6 — legalabb 50 1 koncentracioju -
plazma HIV-1 RNS-sel rendelkeznek a nevirapin-kezelés elkezdésekor-Mivel kontrollos és nem
kontrollos klinikai vizsgalatokban foként az 50 képia/ml vagy a asabb plazma HIV-1
virusterhelésii betegeknél silyos és életveszélyes hepatotoxicita lakulasat figyelték meg, a
nevirapin addsa nem kezdhet6 el azoknal a felnétt noknel nek a CD4 sejtszama

250 sejt/mm?3-nél, illetve azoknal a felnétt férfiaknal, a a CD4 sejtszama 400 sejt/mm3-nél
nagyobb és kimutathaté plazma HIV-1 RNS-sel ren & ek, hacsak a kezelés varhato elényei
feliil nem muljak a kockazatokat.

Egyes esetekben a kezelés abbahagyasa ellenér
panaszok és tiinetek, sulyos bor-, illetve tiléxzékenységi reakcio jelentkezésekor abba kell
hagyni a nevirapin szedését és haladéktalanul orvoshoz kell fordulni. Sulyos méj-, bor- vagy
tulérzékenységi reakciok lezajlasa utémé)k szabad ujrakezdeni a nevirapin-kezelést (1asd

4.3 pont). @

Ezen Kiviil, szigortian be kell ta®n a gyogyszer adagolasara vonatkozo eléirasokat — ez
kiilonosen a 14 napos bevez zelés ideje alatt elengedhetetlen (lasd 4.2 pont).

redlalt a majkarosodas. Hepatitis okozta

\J

Bérreakcidok Ks\

olykor halalos etell borreakciokat észleltek. Tobbek kozott Stevens—Johnson-szindromardl és
toxikus ep@ s nekrolizisrél, tovabba borkiiitéssel, valamint szisztémas és visceralis tiinetekkel
jéro tal ységi reakciok kialakulasarol szamoltak be. A kezelés els6é 18 hetében rendkiviil
gondo@ll figyelemmel kisérni a betegek allapotat. Izolalt borkiiités megjelenése utan kiillonosen
sz?gel enodrzés sziikséges. Sulyos borkiiités, illetve szisztémas tiinetekkel (pl. 14z, holyagképzodés,
szajhyalkahartya-elvaltozasok, conjunctivitis, arcodéma, izom- és iziileti fajdalmak, illetve altalanos
rossz kozérzet) tarsulod borkiiités (pl. Stevens—Johnson-szindréma és toxikus epidermalis nekrolizis)
esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin adasat. Borkitiitéssel és szisztémas tiinetekkel, valamint
zsigeri elvaltozasokkal (pl. hepatitisszel, eosinophiliaval, granulocytopeniaval és a vesemiikodés
zavaraval) jard talérzékenységi reakcio kialakuldsa esetén végleg abba kell hagyni a nevirapin-kezelést
(lasd 4.4 pont).

A nevirapinnal‘i{@/}betegek esetében — rendszerint a kezelés elsé 6 hetében — sulyos, életveszélyes,

A Nevirapine Teva ajanlott adagjat meghaladé dozisban szedve ndvekedhet a bérreakciok (pl.
Stevens—Johnson-szindroma ¢és toxikus epidermalis nekrolizis) gyakorisaga €s stilyossaga.




Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a nevirapin alkalmazassal 6sszefiiggd bortiineteket és/vagy
majproblémakat tapasztal6 betegek esetében.

Megallapitottak, hogy a bevezeté 14 napos kezeléssel egy idoben alkalmazott 40 mg/nap dozisu
prednizon nem csokkenti a nevirapin alkalmazasa soran jelentkez6 borkiiitések el6fordulasi
gyakorisagat — sot a kezelés elsé 6 hetében inkabb fokozza a borkiiitések el6fordulési gyakorisagat és
sulyossagat.

Sulyos borreakcio kialakulasara hajlamosit tobbek kozott, ha a bevezetd 14 napos kezelés ideje alatt
nem a javasolt 200 mg -os kezd6 dozisban adagoljak a nevirapint, valamint, ha a beteg csak hosszi
idovel a kezdeti tiinetek jelentkezése utan fordul orvoshoz. Néknél a borkiiités elofordulasanak esélye
nagyobb, mint férfiaknal, fliggetleniil attol, hogy a kezelés tartalmaz vagy nem tartalmaz nev1rapm\'
terapiat. o

Tajékoztatni kell a betegeket arrol, hogy a nevirapin legfobb toxikus mellékhatasa a borki

bevezet? tiinetek jelentkezése utan ezt semmiképpen se halogassak. A nevirapin o orkiiitések
tobbsége a kezelés els6 6 hetében alakul ki, ezért ebben az id6szakban kiilonosen
ellendrizni a betegeknél a borkiiitések megjelenését. Arra is figyelmeztetni ke @et, hogy a kéthetes
bevezetd kezelés ideje alatt jelentkezd borkiiités esetén nem szabad novelni ogyszeradagot, erre
csak a borelvaltozasok teljes megsziinése utan keriilhet sor. A naponta g dozisban torténd
alkalmazast nem szabad 28 napnal tovabb folytatni, hanem az aluldo@ as és a rezisztencia valoszinii
kockazata miatt alternativ kezelési modot kell keresni. Q

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy stilyos borkiiités, l%sve szisztémas tiinetekkel (pl. laz,
holyagképzodés, szajnyalkahartya-elvaltozasok, conjun arcddéma, izom- és iziileti fajdalmak,
illetve altalanos, rossz kdzérzet) tarsuld borkiiités eseté gyJ jak abba a gyogyszer szedését, és
azonnal forduljanak orvoshoz. Ezeknél a betegekngé szabad ujrakezdeni a nevirapin-kezelést.

kell végezni. Azoknal a betegeknél, aki zepesen sulyos vagy sulyos mértékii majenzim
emelkedés fordul el6 (GOT vagy GPT & aladja a normalérték felsd hataranak otszordsét), végleg
abba kell hagyni a nevirapin adésé\o

Ha a betegnél nevirapin szedésével 6sszefﬁ§®'®kiﬁtés gyanuja meriil fel, majfunkcios vizsgalatot

Szisztémas tiinetekkel (laz, a 1a, myalgia, lymphadenopathia), illetve zsigeri elvaltozasokkal
(hepatitis, eosinophilia, g cytopenia, vesefunkcios zavarok) tarsulo borkiiités altal jellemzett
tulérzékenységi reakcio { n végleg abba kell hagyni, és nem szabad ujra kezdeni a nevirapin adasat
(lasd 4.3 pont).

Mijjal kapcsol @eakciék

A nevira, @ ezelt betegek esetében sulyos-¢életveszélyes hepatotoxicitast, esetenként halalt okozo
fulmm patitist figyeltek meg. A kezelés elsd 18 hete kritikus, ezért szoros feliigyeletet igényel.

des1 zavarok kialakulasanak veszélye a kezelés els6 6 hetében a legnagyobb. Mindazonaltal
a veszely ezt kovetden is fennall, igy gyakori ellendrzés sziikséges a kezelés teljes ideje alatt.

Rhabdomyolysis tiineteit észlelték a nevirapin alkalmazassal 6sszefiiggd bortiineteket és/vagy
majproblémakat tapasztald betegek esetében.

A m3ajmuikodést karositd mellékhatasok kockazata nagyobb altalanossagban az antiretroviralis kezelés
soran, a nevirapint is tartalmazo6 kombinalt kezeléseket is beleértve, ha a kezelés elott a GOT- vagy
GPT-értékek elérik vagy meghaladjak a normalérték felsd hataranak 2,5-szeresét és/vagy a beteg
hepatitis B és/vagy C tarsfertdzésben is szenved.




A ndket és a korabban nem kezelt, a nevirapin-kezelés elkezdésekor magasabb CD4 sejtszamil
betegeket fokozottan fenyegeti a hepaticus mellékhatasok kockazata. A tiinetekkel jaro, gyakran
borkiiitéshez tarsuld hepaticus mellékhatasok kockazata nék esetében haromszor nagyobb, mint
férfiak esetében (5,8% vs. 2,2%). Ezen kiviil, a nevirapin-kezelés elkezdésekor magas CD4 sejtszamu,
korabban nem kezelt, mindkét nemil, a plazmaban kimutathato HIV-1 RNS-sel rendelkez6 betegeket
is fokozottan fenyegeti a klinikai (panaszokat és tiineteket okozo) hepaticus események kockazata.
Egy retrospektiv szemletanulmany megallapitasa szerint, amelyet foként az 50 kdpia/ml vagy
magasabb plazma HIV-1 virusterhelésii betegeken végeztek, a 250 sejt/mm?-t meghalado CD4
sejtszamu nobetegek esetében 12-szer nagyobb a szimptomas hepaticus mellékhatasok kockazata,
mint a 250 sejt/mm3-nél alacsonyabb CD4 sejtszamu ndk csoportjaban (11,0% vs. 0,9%). A férfiak
esetében a plazmaban kimutathaté HIV-1 RNS és 400 sejt/mm?® CD4 sejtszam felett észleltek
kockazatfokozodast a 400 sejt/mm?3-nél alacsonyabb CD4 sejtszamu férfibetegekhez képest (6,3 %’Q
1,2%). A toxicitas fokozott kockazatdnak CD4 szamhoz kapcsolhato kiiszobértéke nem volt ¢
kimutathat6 azoknal a betegeknél, akiknél nem mérhetd a plazma virusterhelése (i.e. <50 k¢ 'é&l).

Tajékoztatni kell a betegeket, hogy a nevirapin 6 toxikus hatasa a majmuiikodési zavar, a kezelés

els6 18 hetében szoros ellendrzés sziikséges. Arra is figyelmeztetni kell 6ket, hogy itisre utalo

tiinetek jelentkezésekor hagyjak abba a nevirapin szedését, és haladéktalanul forduljahak orvoshoz —

ekkor a sziikséges kivizsgalasnak tobbek k6zott a majfunkcios probak elvé@@ls tartalmaznia kell.
)

A majmiik6dés monitorozasa G
A nevirapin-kezelés elkezdése el6tt, illetve annak ideje alatt — me 6 idokozonként — klinikai
laboratoriumi vizsgalatokat (tobbek kozott majfunkcids proba ell végezni.

N\
Olykor mar a nevirapin-kezelés els6 heteiben észlelték @unkciés értékek korossa valasat.

A majenzimek aktivitasanak tiinetmentes fokozoda m feltétleniil tekintend6 a nevirapin-kezelés
ellenjavallatanak. A GGT-aktivitas tiinetekkel r6 fokozodasa tigyszintén nem zarja ki a kezelés

folytatéasat. %

A kezelés els6 2 honapjaban kéthetent ovetden a 3. hdnapban, azutan rendszeresen kell
megismételni a majfunkcios proba epatitis €s/vagy tulérzékenységi reakcid kialakulasat jelzo
panaszok és tiinetek észlelése ese@ zt soron kivill is el kell végezni.

A kezelés elott vagy alatt érték felsd hatarat tobb mint 2,5-szeresen meghaladé GOT- vagy
GPT-értékek esetén a mg J‘r%bu 0dést gyakrabban sziikséges ellendrizni a rendszeres klinikai vizitek
alkalmaval. Azon bet@ nek, akiknek a kezelés el6tti GOT- vagy GPT-értéke meghaladta a
normalérték fels6 hataranak 6tszordsét, a nevirapint nem szabad adni addig, amig a GOT/GPT
alapértékiik a no ¢érték fels6 hataranak 6tszorose alatt nem allandosul (lasd 4.3 pont).

O

A betege & az orvosoknak figyelniiik kell a hepatitis bevezetd tiineteire €s jeleire
(étvagytalansag, émelygés, sargasag, bilirubinuria, acholias széklet, hepatomegalia vagy a m4j
ny@maserzékenysége). Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a felsorolt panaszok és tiinetek
észlelésekor azonnal forduljanak orvoshoz.

A normalérték felsé hatarat tobb mint 6tszorosen meghaladé GOT- vagy GPT-értékek
észlelésekor azonnal le kell dllitani a nevirapin adasat. Ha ezt kovetéen a GOT, GPT enzimek
értéke normalizalddik és a betegnek nincs hepatitisre utald tiinete, bérkiiitése, szisztémas tiinetei
vagy egyéb, valamely szerv miikodészavarara utald tiinete, egyedi mérlegelés alapjan lehetséges
a nevirapin-kezelés ijrakezdése. Ebben az esetben 14 napon keresztiil napi 200 mg-os kezdé
adagot, illetve ezt kovetéen 400 mg/nap doézist kell adni. A majmiikodést ezekben az esetekben
még gyakrabban Kell ellenérizni. Amennyiben a majfunkcids zavarok ujra visszatérnek, a
nevirapin-terapiat végleg abba kell hagyni.




Panaszokat és klinikai tiineteket (étvagytalansag, émelygés, hanyas, icterus) okozo hepatitis,
VALAMINT Kkéros laboratoriumi értékek (mint példaul kozépsilyos vagy stilyos
majkarosodasra utalé laboratériumi eredmények (a GGT kivételével)) észlelése esetén végleg
abba kell hagyni a nevirapin-terapiat. A nevirapin adasat nem szabad Gjbo6l megkisérelni
azoknal a betegeknél, akiknél a kezelést a nevirapin okozta, klinikai tiinetekkel jaro hepatitis
kialakulasa miatt kellett félbeszakitani.

Majbetegségek

Jelent6s majbetegségekben szenvedo betegek esetén nem bizonyitott a nevirapin hatasossaga €s relativ
biztonsagossaga. Sulyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C) ellenjavallt a nevirapin alkalmazasa
(lasd 4.3 pont). Farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy kdzépsulyos (Child—Pugh B stadiumy
majkarosodas esetén a nevirapint kortiltekintden kell alkalmazni. Kombinalt antiretroviralis '
kezelésben részesiild, kronikus B vagy C hepatitises betegek esetében fokozott a majmiikodést
karosito sulyos, illetve potencidlisan fatalis mellékhatasok kockazata. A hepatitis B vagy, rus elleni
szerek egyidejli alkalmazasa esetén ezek alkalmazasi eldirasat is at kell tanulményozn'@

Majbetegségben (pl. idiilt aktiv hepatitisben) szenvedd betegekben a szokvanyo @akrabban
l1épnek fel majfunkcids zavarok a kombinalt antiretroviralis kezelés soran, ¢z&ttwajmikddésiiket az
altalanos gyakorlatnak megfeleléen monitorozni kell. A majbetegség sﬁg%@ Asa esetén

megfontolandé a kezelés felfiiggesztése vagy abbahagyasa.

)
Egvyéb figyelmeztetések QQ
Expozicio utani profilaxis: Nem HIV-fertézott egyéneknél%isgmételt adagolasu nevirapin
posztexpozicios profilaxisban (PEP) — egy nem jovaha @indikéoiéban — alkalmazva olyan stlyos
hepatotoxicitast okozott, ami esetenként méjtranszp@ﬁt tett szlikségessé. A PEP-pel foglalkozo
specialis vizsgalatban a nevirapin hatasait — kiilong intettel a kezelés id6tartamara — nem
tanulmanyoztak, ezért ez hatarozottan ellenzetuQ

A kombinacids nevirapin-kezelés nem gy§gyttja meg a HIV-1 fert6zott betegeket; az elérehaladott
HIV-1 fert6zést kiséré tarsbetegségek ertve az opportunista fertézéseket is, tovabbra is

felléphetnek. \O
i

Amig az antiretroviralis keze izonyitottan hatékony viralis szuppressziot értek el, [ényegesen
csokkentve a fert0zés sze atvitelének kockazatat, a rezidualis kockazatot nem lehet kizarni. Az
atvitel megel6zésére a nemzeti iranyelvek szerint eldirt ovintézkedéseket kell tenni.

r

A depo—medroxip%?zteron—acetétot (DMPA) kivéve a Nevirapine Teva csokkentheti az egyéb
hormonalis fo sgatlo gyogyszerkészitmények plazmaszintjét, ezért a nevirapint szed6 ndknek
tovabbi fog atlo eljarasokat is alkalmazniuk kell. Célszer(i a barrier-elvii modszerek

alkalmazas . 0vszer hasznalata) — ily moédon a HIV-fert6zés atvitelének kockazata is csokkentheto.
Ezen @ha a menopausat kdvetden hormonkészitményt adnak egyidejiileg a nevirapin-kezelés
id?aja , ellendrizni kell a hormonterapia hatékonysagat.

Testtomeg és anyagcesere-paraméterek

Az antiretroviralis kezelés soran testtomeg-novekedés, valamint vérlipid- és gliikozszint-emelkedés
fordulhat el6. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyitott a terapia hatasa, mig a testtdmeg-ndvekedés kapcsan nincs
kell6 bizonyiték arrol, hogy az dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipidanyagcsere rendellenességeit klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Klinikai vizsgalatok soran a nevirapin a HDL-koleszterinszint névekedésével, valamint 6sszességében
a teljes és a HDL-koleszterin arany javulasaval jart. Mindazonaltal célzott vizsgalatok hianyaban




ezeknek a megallapitasoknak a klinikai jelentosége nem ismert. Mindemellett a nevirapinrdl nem
mutattak ki, hogy a gliikdzanyagcsere-zavar okozoja lenne.

Osteonecrosis: Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a
kortikoszteroidok hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszuppressziot €s a magasabb
testtomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedd
és/vagy hosszl td&va kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Immunreaktivaciés szindroma: Sulyos immunhidnyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a
kombinalt antiretroviralis terapia (combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a
tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, a@}
sulyos klinikai allapot kialakulasdhoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakcig \}
altalaban a CART inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. FGbb pelc@) rre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, va
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vi 1, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimm epatitis)
el6fordulasat jelentették az immunreaktivacié soran, azonban a jelentkezésig ?i@t id6 a bejelentések

szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés elkezdése utan t9 onappal is
el6fordulhatnak.

egyidejli alkalmazasa. Nem javasolt tovabba a Nevirapine Tev: acioban torténd alkalmazasa a
kovetkez6 szerekkel: efavirenz, ketokonazol, delavirdin, et%i , rilpivirin, elvitegravir
(kobicisztattal kombinalva), atazanavir (ritonavirrel kog va), boceprevir, fozamprenavir

A rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok alapjan nem j avaso’E @mpicin €s a nevirapin

(amennyiben nem alacsony dozisu ritonavirrel egyidejglce alkalmazzak) (1asd 4.5 pont).

A granulocytopenia gyakran Osszefligg a zidovi@al. Ezért azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
nevirapint és zidovudint is szednek, foként gyermekek esetében, illetve ha a beteg magasabb dézisu

zidovudint szed, vagy csokkent a csontvelgallemanya, kiillondsen, ha a HIV-betegsége elorehaladott,
megnd a granulocytopenia kockazata. ¢l a betegeknél a haematologiai paramétereket gondosan
ellendrizni kell.

Segédanyagok \Q

Laktoz 5\0

A készitmény javasolfmiaximalis napi adagja 336 mg laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes
galaktozmtoleranc1 , teljes laktazhianyban vagy gliilkoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény

nem szedheto. *

Natrium
A kesz% y kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag

,,n@ entes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nevirapin a CYP3A és potencialisan a CYP2B6 induktora, és a maximalis enzimindukcio6 a
tobbadagos kezelés kezdetét kovetden 2-4 héttel jelentkezik.

A nevirapin egylittadasa esetén csokkenhet azoknak a vegyiileteknek a plazmakoncentracioja, amelyek
ugyanezt a metabolikus utat hasznaljak. Gondosan kell monitorozni a P450 altal metabolizalt
gyogyszerek terapids hatasossagat, ha azokat nevirapinnal kombinaciéban alkalmazzak.

A nevirapin felszivodasat az étkezés, antacidak vagy alkalikus pufferrel késziilé gyogyszerek nem
befolyasoljak.



Az interakcios adatok — ahol elérhetdk — geometriai atlagként 90%-os konfidencia intervallummal
(90% CI) egyiitt vannak feltiintetve. ND = nincs meghatarozva, 1 = nd, | = csokken, <> = nincs hatas.

Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

Kolcsonhatas

Javaslatok egyidejii alkalmazas
esetére

FERTOZESELLENES SZEREK

Antiretroviralis szerek

NRTI-k

Didanozin 100-150 mg
naponta kétszer

Didanozin AUC «< 1,08 (0,92-1,27)
Didanozin Cuin ND
Didanozin Cpax < 0,98 (0,79-1,21)

A didanozin és Nevirapine Teva
dézismoddositas nélkiil adhato

egyiitt. X
N
NS

150 mg naponta kétszer

megoszlasi térfogata nem valtozik,
ami arra utal, hogy a nevirapinnak
nincs induktor hatasa a lamivudin {
clearance-re.

Q)\

Emtricitabin Az emtricitabin nem gatolja a A Nevirapine Teva és a
human CYP450 enzimeket. emtricitabin dézism¢ as
nélkiil adhatd egyiitt,
Abakavir A human majmikroszémakban az A Nevirapine 1@»‘{5 az abakavir
abakavir nem gatolja a citokrom dozismodositgs hélkiil adhato
P450 izoenzimeket. egyiitt. .\
Lamivudin A lamivudin clearance-e és inés a Nevirapine

Ala
Tev&zismédosités nélkiil
0 egylitt.
\

300 mg naponta

plazm&&@tj eire.
O

A@rapin plazmaszintjei nem
&\Q} oztak meg a tenofovir egyidejii

adasa esetén.

Sztavudin Sztavudin AUC < 0,96 (0,89-&@)' A sztavudin és a Nevirapine Teva
30/40 mg naponta Sztavudin Cpin ND % dézismodositasa nélkiil adhato
kétszer Sztavudin Cpax <> 0,94 %@ ,03) | egyiitt.

Nevirapin: torténets rollal

Osszehasonlitva @szintek

véltozatlannaK fiifinek.
Tenofovir A tenofovif hém hat a nevirapin A tenofovir és a Nevirapine Teva

dozismodositas nélkiil adhatod
egyltt.

Zidovudine @‘
100-200 mg n@/
haromszor

&

Zidovudin AUC | 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudin Cpin ND
Zidovudin Cmax | 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: A zidovudin nem hat a
farmakokinetikajara.

A zidovudin és a Nevirapine Teva
dozismodositas nélkiil adhato
egyltt.

A granulocytopenia gyakran
Osszefligg a zidovudinnal. Ezért
azoknal a betegeknél, akik
egyidejlileg nevirapint és
zidovudint is szednek, f6ként
gyermekek esetében, illetve ha a
beteg magasabb dozisu
zidovudint szed, vagy csokkent a
csontveldallomanya, kiilonosen,
ha a HIV-betegsége eldrehaladott,
megno a granulocytopenia
kockazata. Ezeknél a betegeknél a
haematoldgiai paramétereket
gondosan ellenérizni kell.




NNRTI-k

Efavirenz Efavirenz AUC | 0,72 (0,66-0,86) Az efavirenz és a Nevirapine
600 mg naponta Efavirenz Cpmin | 0,68 (0,65-0,81) Teva egyiittadasa nem javasolt az
Efavirenz Cmax /0,88 (0,77-1,01) Osszeadodo toxicitas miatt (lasd
4.4 pont), és mert a hatékonysag
tekintetében nem jelent elonyt
egyik onmagaban adott NNRTI-
hez képest sem (a 2NN vizsgalat
eredményeit lasd az 5.1 pontban).
Delavirdin A kolcsonhatasokat nem vizsgaltdk. | A Nevirapine Teva és NNRTI-k
egyiittadasa nem javasolt (1asd
4.4 pont). X
Etravirin Az etravirin €s nevirapin A Nevirapine Teva és NNR
egyiittadasa esetén jelentOsen egylittadasa nem javasoltAl
csokkenhet az etravirin 4.4 pont). @
plazmakoncentrécioja €s az etravirin @Q
terapias hatasa elveszhet.
Rilpivirin A kolcsonhatasokat nem vizsgaltak. | A Nevirapi Teva és NNRTI-k
egyiittaddsa fiem javasolt (lasd
4.4 poht),
PI-k o\t
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: tazanavir/ritonavir és a
300/100 mg naponta Atazanavir/r AUC |0,58 (0,48-0,71) irapine Teva egyiittadasa nem
400/100 mg naponta Atazanavir/r Cmin | 0,28 (0,20—0340®‘ javasolt (lasd 4.4 pont).

Atazanavir/r Cmax |0,72 (0,60-8,@6)

Atazanavir/r 400/100 m (8\'
Atazanavir/r AUC |
(0,65-1,02) \Q
Atazanavir/r Cnig), 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r@x — 1,02

(0,85-1,2 00/100 mg nevirapin
nélkﬁl'\@ al 8sszehasonlitva)

@pin AUC 11,25 (1,17 -1,34)

}\&Kirapin Cmin T 1,32 (1,22-1,43)
< %\N

evirapin Cmax T 1,17 (1,09-1,25)

Darunavir/ritonavi >
400/100 mg na }&/
kétszer %

o
Q\\o

v

Darunavir AUC 11,24 (0,97-1,57)
Darunavir Cpin <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Cmax 1 1,40 (1,14-1,73)

Nevirapin AUC 1 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cpin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cmax 7 1,18 (1,02-1,37)

A darunavir és a Nevirapine Teva
doézismoddositas nélkiil adhato
egyutt.

Fo)amprenavir Amprenavir AUC | 0,67 A Nevirapine Teva nem adhato
1400 mg naponta (0,55-0,80) egyiitt fozamprenavirral, csak
kétszer Amprenavir Cpin | 0,65 (0,49-0,85) | ritonavir egylittadasa esetén (lasd

Amprenavir Cimax | 0,75 (0,63-0,89)

Nevirapin AUC 1 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cmax 1T 1,25 (1,14-1,37)

4.4 pont).
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Fozamprenavir/ritonavir

Amprenavir AUCe 0,89

A fozamprenavir/ritonavir és a

700/100 mg naponta (0,77-1,03) Nevirapine Teva dozismddositas
kétszer Amprenavir Cpin | 0,81 (0,69-0,96) | nélkiil adhato egyiitt.
Amprenavir Cmax <> 0,97
(0,85-1,10)
Nevirapin AUC 1 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin Cmin T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapin Cmax T 1,13 (1,03-1,24)
Lopinavir/ritonavir Felndtt betegek: Javasolt a lopinavir/ritonavir
(kapszula) 400/100 mg | Lopinavir AUC | 0,73 (0,53-0,98) dézisanak naponta kétszer

naponta kétszer

Lopinavir Cuin | 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Cpax | 0,81 (0,62-0,95)

533/133 mg-ra (4 kapszuldra) X
vagy 500/125 mg-ra (5 db¢* Q

100/25 mg-os tablettara) #rt€nd
emelése, étkezés kéz a
Nevirapine Teva-v,

kombinaljak. A@% modositasa
nem sziikséges, ha a Nevirapine

Teva-t lopigdvirrel kombinaljak.

Lopinavir/ritonavir
(belsdleges oldat)
300/75 mg/m*naponta
kétszer

Gyermekgyogyaszati betegek:
Lopinavir AUC | 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cpmin | 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Cpax | 0,86 (0,64-1,16)

>

N

@
>

Gye ¢l mérlegelni kell a
lopi ritonavir dozisanak
a kétszer 300/75 mg/m>-re

no emelését, étkezés kozben
Mbevéve, ha Nevirapine Teva-val
kombinaljak, kiilonésen azoknal a
betegeknél, akiknél csokkent
lopinavir/ritonavir érzékenységre
lehet szamitani.

/N
/z

Ritonavir
600 mg naponta kétszer

Ritonavir AUC— ,79-1,07)
(0,76-1,14)

Ritonavir Cuin ,
Ritonavir Cy ,93 (0,78-1,07)

@Qtonavinel torténd

Nevirapi
egylttadas nem vezet klinikailag
] s valtozasokhoz a nevirapin

maszintjeiben.

A ritonavir és a Nevirapine Teva
dozismodositas nélkiil adhatod
egyltt.

Szakvinavir/ritonavir
<
&V
S
N

K*\X ritonavirrel megerdsitett

szakvinavir lagyzselatin kapszularol
rendelkezésre allo korlatozott
adatok nem utalnak klinikailag
jelentds kolesonhatasra a
ritonavirrel megerdsitett szakvinavir
¢s a nevirapin kdzott

A szakvinavir/ritonavir
dozismodositas nélkiil adhatd

egylutt.

a¥ir/ritonavir
500/200 mg naponta
kétszer

Specifikus gyogyszer-gyogyszer
kolcsonhatasi vizsgalatot nem
végeztek.

Egy HIV-fert6zotteken végzett
vizsgalat Ila fazisabol szarmazo
korlatozott adatok klinikailag nem
szignifikans, 20%-0s TPV Cuin
csokkenést mutatnak.

A tipranavir és Nevirapine Teva
dozismodositas nélkiil adhato
egyutt.
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ENTRY INHIBITOROK

Enfuvirtid A metabolikus ut kovetkeztében Az enfuvirtid és Nevirapine Teva
nem varhato klinikailag szignifikans | dozismodositas nélkiil adhato
farmakokinetikai kdlcsonhatas az egyltt.
enfuvirtid és nevirapin kozott.

Maravirok Maravirok AUC « 1,01 (0,6-1,55) | A maravirok és a Nevirapine

300 mg naponta

Maravirok Cuin ND

Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94-2,52)
a torténeti kontrollokkal
0sszehasonlitva.

A nevirapin koncentraciéit nem
mérték, hatas nem varhato.

Teva dozismodositas nélkiil
adhato egyiitt.

INTEGRAZ INHIBITOROK

Elvitegravir/kobicisztat

A kolcsonhatast nem vizsgaltak. A
kobicisztat egy citokrom P450 3A
gatld, ami jelentds mértékben
gatolja a majenzimeket és egyéb
metabolikus utakat is. Ebb6l
kovetkezben az egylittes
alkalmazasuk megvaltozott
kobicisztat, illetve Nevirapine Teva
plazmaszinteket eredményezne.

{

Raltegravir
400 mg naponta kétszer

Klinikai adat nem all rendelkezésr
A raltegravir metabolikus utja "\
kovetkezden kdlcsonhatas r&@
varhato.

N

MA raltegravir és a Nevirapine
Teva dozismoddositas nélkiil
adhat6 egyilitt.

A

ANTIBIOTIKUMOK ~V

Klaritromicin Klaritromicin AUG@:@ A klaritromicin expozicid

500 mg naponta kétszer | (0,62-0,76) jelentésen csokkent, a 14-OH
Klaritromiciﬁ@dn 10,44 metabolit expozici6 nétt. Mivel a
(0,30-0,6 klaritromicin aktiv metabolitjanak
Klarit @m Cmax | 0,77 csokkent a Mycobacterium
(0,6 6) avium-intracellularis komplex

Q
e
o
S
?\

%\Q}' H klaritromicin metabolit

AUC 1 1,42 (1,16-1,73)
14-OH Kklaritromicin metabolit
Chnin < 0 (0,68-1,49)

14-OH klaritromicin metabolit
Cmax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC 1 1,26
Nevirapin Cpin T 1,28
Nevirapin Cmax 1T 1,24

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

elleni aktivitasa, varhato a
patogén elleni altalanos aktivitas
megvaltozasa. igy mérlegelni kell
a klaritromicin-kezelés
alternativajat, pl. azitromicin
adasat. A majmiikodés szoros
monitorozasa javasolt.
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Rifabutin

Rifabutin AUC 1 1,17 (0,98-1,40)

Nem észleltek jelentds valtozast a

150 vagy 300 mg Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84-1,37) rifabutin és a nevirapin {6
naponta Rifabutin Cpax 1 1,28 (1,09-1,51) farmakokinetikai paramétereiben.
A rifabutin és a Nevirapine Teva
25-0O-dezacetilrifabutin metabolit a dozis modositasa nélkiil adhato
AUC 1 1,24 (0,84-1,84) egyiitt. A betegek kozotti nagy
25-0O-dezacetilrifabutin metabolit variabilitds miatt egyes
Cmin T 1,22 (0,86-1,74) betegeknél a rifabutin expozicio
25-0O-dezacetilrifabutin metabolit nagymértékben noéhet, €s nagyobb
Crmax T 1,29 (0,98-1,68). lehet a rifabutin toxicitas
veszélye. Ezért egyidejli adas
A nevirapin latszolagos clearance- esetén Ovatossag sziikséges. \
nek klinikailag nem jelent6s (9%- ) Q
os) emelkedését jelentették torténeti /\/0
adatokkal 6sszehasonlitva. K%
Rifampicin Rifampicin AUC « 1,11

600 mg naponta

A Nevirapine Teva-
rifampicin egyliftad4dsa nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

(0,96-1,28)

Rifampicin Cpin ND

Rifampicin Cpax <> 1,06 Az egyidejii€g tuberculosissal is

(0,91-1,22). fert6zg, gek kezelésénél a
kez os a Nevirapine Teva

Nevirapin AUC | 0,42 t @mﬁ kezelés részeként

Nevirapin Cpin | 0,32 o legelheti rifabutin

Nevirapin Cmax | 0,50 M alkalmazasat.

a torténeti kontrollokkal
Osszehasonlitva.

GOMBAELLENES SZEREK

. @
AN\
xQ

Flukonazol
200 mg naponta

Flukonazol AUC < 0,94,

(0,88-1,01)
Flukonazol Cpin \&3 (0,86-1,01)
Flukonazol 0,92 (0,85-0,99)

Nevir @@mzicié: 1100%
azok torténeti kontrollokkal

0 asonlitva, ahol a nevirapint
(Gnmagaban adtak.

A fokozott Nevirapine Teva
expozicid veszélye miatt
ovatossag sziikséges, ha ezeket a
gyogyszereket egyiitt adjak, és a
betegeket szorosan kell
monitorozni.

Itrakonazol
200 mg naponta

Q
0
S
N

Itrakonazol AUC | 0,39
Itrakonazol Cpin | 0,13
Itrakonazol Ciax | 0,62

Nevirapin: nem volt szignifikans
eltérés a nevirapin farmakokinetikai
paramétereiben.

Meérlegelni kell az itrakonazol
doézisanak emelését, ha ezt a két
szert egyidejlleg alkalmazzak.

K?kovn’azol
400 mg naponta

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

Ketokonazol Cpin ND

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

Nevirapin: plazmaszintek:
1 1,15-1,28 a torténeti kontrollokkal
0sszehasonlitva.

A ketokonazol és a Nevirapine
Teva nem adhat6 egyidejiileg
(lasd 4.4 pont).
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A KRONIKUS HEPATITIS B ES C KEZELESERE ADOTT ANTIVIRALIS SZEREK

Adefovir

Az in vitro vizsgalatok eredményei
azt mutatjak, hogy gyenge
antagonizmus all fenn a nevirapin és
az adefovir kozott (1asd 5.1 pont),
ezt a klinikai vizsgalatok
eredményei nem erdsitették meg, és
csokkent hatasossag nem varhato.
Az adefovir nem befolyasolta az
emberi gyogyszermetabolizmusban
szerepet jatszo gyakori CYP
izoenzimeket, €és a vesén at
valasztodik ki. Klinikai
jelentéséggel birod gyogyszer-
gyogyszer interakcid nem varhato.

Az adefovir és Nevirapine Teva
dozismodositas nélkiil adhato
egylitt.

(W
“QQ

PN

Boceprevir

A boceprevirt részben a CYP3A4/5
metabolizalja. A boceprevir
egylittadasa olyan gyogyszerekkel,
amelyek indukaljak vagy gatoljak a
CYP3A4/5-t, fokozhatja vagy
csokkentheti az expoziciot. A
boceprevir plazma mélyponti

koncentracioi csokkentek, ha a <

nevirapinéhoz hasonlo metaboliku@
aton boml6 NNRTI-vel adtak N

egyiitt. A boceprevir mély 1@
koncentracidiban bekévet%
csOkkenés kovetkezmé m
nem vizsgaltak ko

L4

A boceprevir és a \ibtpine
Teva egyiittada javasolt
(lasd 4.4 po%

oo

&

Entekavir

Mg

Az entekavir ne

y gatolja. Az entekavir
us utja miatt klinikai
s ntbol jelentds gyogyszer-
gyszer kolcsonhatasra nem kell
zamitani.

Az entekavir és a Nevirapine
Teva a dozis modositasa nélkiil
adhato egyiitt

Interferonok (pegil '®\

interferon alfa 2 Ifa
2b) Q\\

-

Az interferonok nem hatnak a CYP
3A4 vagy 2B6 enzimekre. Klinikai
szempontbdl jelentds gyogyszer-
gyogyszer kdlcsonhatasra nem kell
szamitani.

Az interferonok és a Nevirapine
Teva a d6zis modositasa nélkiil
adhato egytitt.

%o
?9
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Ribavirin

Az in vitro vizsgalatok eredményei
azt mutatjak, hogy gyenge
antagonizmus all fenn a nevirapin és
a ribavirin kozott (1asd 5.1 pont), ezt
a klinikai vizsgalatok eredményei
nem erositették meg és csokkent
hatasossag nem varhato. A ribavirin
nem gatolja a citokrom P450
enzimeket, és a toxicitasi
vizsgalatok alapjan a ribavirin nem
indukalja a mgjenzimeket. Klinikai
szempontbdl jelentds gyogyszer-
gyogyszer kolcsonhatasra nem kell
szamitani.

A ribavirin és a Nevirapine Teva
a dozis modositasa nélkiil adhato
egyltt.

Telaprevir

e
s‘\a P450 induktorok egyidejii
o

A telaprevir egy P-glikoprotein
szubsztrat, és azt a majban a
CYP3A metabolizalja. A
metabolizmusban mas enzimek is
részt vehetnek. A telaprevir és a
CYP3A-t és/vagy P-gp-t indukalo
szerekkel torténd egyiittadas
csokkentheti a telaprevir
plazmakoncentracioit. A telaprevir g
€s nevirapin kozott gyogyszer- @
gyogyszer kolcsonhatasi ’\\
vizsgalatokat nem Végeztek\®

azonban a telaprevirrel és%
nevirapinéhoz hasonlg olikus

utat hasznal6 masi
végzett interakcié
mutattak, ho
csokkent.
efavir

gyo

sgalatok azt
dkét szer szintje

q végzett
rkolcsOnhatas-vizsgalatok
nyei azt mutatjak, hogy
tossag sziikséges a telaprevir és

adasakor.

Ovatossag sziikséges v
telaprevirt nevirapi djak
egylutt. §

Ha Nevirapine Reva-val adjak
egylitt, mé Ini kell a

telapr isanak modositasat.

QO
O

Telbivudin

A telbivudin nem szubsztratja a
citokrom P450 (CYP450)
enzimrendszernek, és azt nem
indukalja vagy gatolja. A telbivudin
metabolikus utja alapjan klinikai
jelentéséggel biro
gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatas
nem véarhato.

A telbivudin és a Nevirapine
Teva a d6zis modositasa nélkiil
adhato egytitt.

ANTACIDAK

Cimetidin

Cimetidin: a cimetidin
farmakokinetikai paramétereire
kifejtett jelentds hatast nem
észleltek.

A cimetidin és Nevirapine Teva a
dozis modositasa nélkiil adhato
egylitt.

Nevirapin Cmin 7 1,07
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ANTITROMBOTIKUMOK

150 mg 3 havonta

Nevirapin AUC 1 1,20
Nevirapin Cmax T 1,20

Warfarin A nevirapin és a véralvadasgatlo Az antikoagulans szintjének
warfarin k6zotti kdlcsonhatas $ZOros monitorozasa
komplex, az alvadasi id6 néhet és elengedhetetlen.
csokkenhet is, ha a két készitményt
egylitt adjak.
FOGAMZASGATLOK
Depo- DMPA AUC < A Nevirapine Teva-val torténd
medroxiprogeszteron- DMPA Cpin <> egylittadas nem valtoztatja meg a
acetat (DMPA) DMPA Cpax <> DMPA ovulacidgatlo hatasat. A

DMPA és a Nevirapine Teva a
dézis modositasa nélkiil adha&'

egyltt. DA\

Az oralis hormonalis /\)‘f
fogamzasgatlé mods
azhatok

1,0 mg (naponta)

Etinilosztradiol (EE) EE AUC | 0,80 (0,67-0,97)
0,035 mg EE Cunin ND

EE Cinax < 0,94 (0,79-1,12)
Noretindron (NET) NET AUC | 0,81 (0,70-0,93)

NET Cunin ND
NET Chax | 0,84 (0,73-0,97)

r&\

onmagukban nem
szedo néknél

sziiletésszabaly;
Nevirapine
(lasd 4. @ A DMPA-n kiviil
az (ordh y egyéb
alka asu) hormonalis
zasgatlok megfeleld

jat nevirapinnal
‘kombinéciéban a biztonsagossag
és a hatékonysag vonatkozasaban
nem allapitottak meg.

ANALGETIKUMOK/OPIATOK

adagolas

Metadon egyéni beteg

Metadon AUC | 0 40654 -0,51)
Metadon len ND ?
Metadon Cpax l% 0,50-0,67)

O@

\

A fenntartdo metadon-kezelésben
részesiilo betegeknél a Nevirapine
Teva kezelés kezdetét kovetden
figyelni kell a megvonasi
tiineteket, és a metadon dozisat ez
alapjan kell beallitani.

GY(’)GYN(")VENYKESZiTm@NEK

9
?\

Lyukaslevelt orbancfii

A@rapin szérumszintje
gq\@o kenhet lyukaslevelii

A
W

orbancfiivet (Hypericum
perforatum) tartalmazé
gyogynovénykészitmények egyidejii
hasznalata esetén. Ez a
gyogyszermetabolizald enzimek
indukcioja és/vagy az orbancfiire
kialakul¢ transzport fehérjék miatt
alakul ki.

A lyukaslevelll orbancfiivet
tartalmazo6 készitmények nem
adhatok egytitt a Nevirapine
Teva-val (lasd 4.3 pont). Ha a
beteg mar szed orbancfiivet,
ellendrizni kell a nevirapin- és
lehetdleg a virusszinteket is, és le
kell allitani az orbancfii szedését.
A nevirapinszintek az orbancfii
leallitdsakor emelkedhetnek. A
Nevirapine Teva dozisanak
modositasara lehet sziikség. Ez az
induktor hatas az orbancfii
szedésének leallitasat kovetden

még legalabb 2 hétig fennallhat.

Egyéb informaciok:

Nevirapin-metabolitok: Emberi hepatocyta microsomakon végzett vizsgalatok eredményei szerint a
dapszon, a rifabutin, a rifampin és a trimetoprim/szulfametoxazol kombinacié nem befolyasoljak, a
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ketokonazol €s az eritromicin azonban szignifikans mértékben gatoljak a nevirapin hidroxilalt
metabolitjainak képzodését.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzadsgatlas férfiak és nok esetében
Fogamzoképes nok nem alkalmazhatnak oralis fogamzasgatlot a fogamzasgatlas egyetlen modjaként,

crcr

4.5 pont).

Terhesség
Terhes nokre vonatkozoan, a jelenleg rendelkezésre 4116 adatok nem utalnak malformaciét okozo \ng

a magzatra/0jsziilottre nézve toxikus hatasra. Ez idaig egyéb mas relevans epidemiologiai adagr '@m
késziilt jelentés. Vemhes patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcios vizsgalatok soran

észleltek teratogén hatast (lasd 5.3. pont). Terhes n6kon nem végeztek elegendo, illetve

ellendrzott vizsgalatot. A nevirapin terhes ndknek csak gondos mérlegeléssel adhato (1a
Mivel a hepatotoxicitas azon nok esetén gyakoribb, akiknél a CD4 sejtek szama m djaa

250 sejt/mm?-t és kimutathaté a HIV-1 RNS a plazmajukban (50 vagy tobb kopia/ml), ezért ezeket a
tényezoket a terapias dontések meghozatalakor figyelembe kell venni (lasd 4. %t). Nincs elegendd
bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a korabban kezelt, a nevirapin-kezelést ésekor kimutathat6
virusterheléssel nem bir6 (kevesebb mint 50 képia/ml HIV-1 a plazmaban)és 250 sejt/mm? alatti CD4
sejtszamu noknél észlelt toxicitasi kockazat hianya a terhes nékre és & yes-e. Minden, ezt a témat
vizsgald randomizalt vizsgalatbol kizartak a terhes noket, és a ter ok alulreprezentaltak voltak a
kohorsz vizsgalatokban és a metaanalizisekben is. @

eléen
4 pont).

Szoptatas
A nevirapin kdnnyen atjut a placentan és az anyatejben;'w&negtalélhaté.

A HIV-fert6zés posztnatalis atadasanak elkeriilé dekében a HIV-fert6zott anyaknak nem ajanlatos
szoptatniuk ujsziilottjeiket, illetve a nevirapi% elés idejére mindenképpen abba kell hagyniuk a

szoptatast. \Q

Termékenység
Reprodukcids toxikologiai Vizsga}w soran patkanyokon a fertilitas karosodasat tapasztaltak.
4.7 A Kkészitmény hat{gs\é‘%j armiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépydrmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatésait nem vizsgaltak. Mindazonaltal figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a Nevirapine Teva
alkalmazasana alatt olyan mellékhatasokat észlelhetnek, mint a kimeriiltség. Emiatt
gépjérmﬁvgz% agy gépek kezelése esetén elovigyazatossag sziikséges. Ha kimeriiltséget észlel a
beteg, tartg ia kell az olyan potencialisan veszélyes tevékenységek végzésétol, mint a
gépjér% etés és a gépek kezelése.

4.8\ Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A nevirapin-kezeléssel dsszefiiggésbe hozhato leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok voltak a
klinikai vizsgalatokban: borkitités, allergias reakciok, hepatitis, majfunkcios probak korossa valasa,
émelygés, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, kimeriiltség-érzés, laz, fejfajas, valamint myalgia.

Posztmarketing vizsgalatok tapasztalatai szerint a készitmény legstulyosabb mellékhatdsai a Stevens—
Johnson-szindroma/toxikus epidermalis necrolysis, a stlyos hepatitis/majelégtelenség, eosinophilidval
és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcio, amelyekre a borkiiités €s szisztémas tiinetek (laz,
arthralgia, myalgia és lymphadenopathia), tovabba zsigeri karosodas (pl. hepatitis, eosinophilia,
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granulocytopenia és vesemiikodési zavar) jellemzd. A kezelés els6 18 hete kritikus id6szak; ez id6
alatt gondos monitorozas sziikséges (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalaldsa

A nevirapin adasakor a kdvetkezo feltehetdleg a kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatasokat regisztraltak.
A kezeléssel feltehetdleg Osszefiiggd mellékhatasok dsszesitett eldfordulasi gyakorisagat a
nevirapinnal végzett klinikai vizsgalatok Osszesitett adatai alapjan becsiilték meg.

A gyakorisag meghatarozasa a kovetkezo kategdriak szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100-<1/10), nem gyakori (>1/1000—<1/100), ritka (=1/10 000-<1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000).

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek 0(\
Gyakori granulocytopenia

Nem gyakori anaemia g
Immunrendszeri betegségek és tiinetek @Q

Gyakori tulérzékenység (beleértve az anafilaxias reakciot, angioédér%, rticariat)

Nem gyakori anafilaxias reakcio
Ritka eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyégyszé%ﬁ,aié.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori fejfajas. Q@

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek x
Gyakori hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, hq@;

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Gyakori hepatitis (a stlyos és életvesclsgs hepatotoxicitast is beleértve) (1,9%)

Nem gyakori sargasag
Ritka fulminans hepatitis (aw@(&éhs is lehet).

A bor és a bor alatti szovet betegséGerés tiinetei

Nagyon gyakori  borkitités (12,

Nem gyakori Stevens-Jo —szmdr(')ma/toxikus epidermalis necrolysis (ami fatalis is lehet)
(0, 2%3\ odema urticaria.

A csont- és izomren , valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori ralgia, myalgia.

Altalanos téﬂ az alkalmazas helyén fellépo reakciok

Gyakori * laz, kimertiltség.
o

L griumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori kéros majfunkcios értékek (emelkedett alanin-amonitranszferaz; emelkedett
transzaminazok, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz; emelkedett gamma-
glutamiltranszferaz; emelkedett majenzimek; hypertransaminasaemia).

Nem gyakori csokkent foszforszint a vérben, vérnyomasemelkedés

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

A 1100.1090 szam vizsgalat soran, ahonnan a kezeléssel dsszefliggd nemkivanatos események zomét
(n = 28) bejelentették, a placeboval kezelt betegeknél gyakrabban fordult elé granulocytopenia, mint a
nevirapinnal kezelteknél (3,3% vs. 2,5%).
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Az anafilaxias reakciot a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran azonositottak, de nem
tapasztaltak a randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokban. A gyakorisagi kategoriat a randomizalt,
kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevo betegek szama alapjan (n = 2718) statisztikai szamitassal
becsiilték meg.

A vér csokkent foszforszintjét, illetve a vérnyomasemelkedést a tenofovir/emtricitabin egyiittes
alkalmazasaval végzett klinikai vizsgalatok soran figyelték meg.

Anyagcsere-paraméterek
A testtdmeg, valamint a vér lipid- és gliikozszint megndvekedhet az antiretroviralis kezelés soran (lasd
4.4 pont).

A nevirapin és mas antiretroviralis szerekkel egyidejlileg végzett kezelés soran a kovetkezo Q
mellékhatasok jelentkeztek: pancreatitis, periférids neuropathia, valamint thrombocytopenia a
mellékhatasok altalaban egyéb antiretrovialis szerekkel hozhatok Gsszefiiggésbe és akkor. toak,
ha a nevirapint mas szerekkel kombinacidban alkalmaztak. Valosziniitlen azonban, ho@k a
mellékhatasok a nevirapin-kezeléssel fliggenek 6ssze. Szorvanyosan beszamoltak méyjc-€s
veseelégtelenséggel jaro tiinetcsoportok (hepatorendlis szindroma) kialakuldsarol binalt kezelés

soran. @
N

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinél&retrovirélis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista f@p ¢ésekkel szemben
gyulladasos reakcid 1éphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Base or és autoimmun hepatitis)
elofordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a je@zesig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb hénapfxaki eléfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

;fanosan ismert rizikofaktort betegek, az
vl kombinalt antiretroviralis terapiaban
ga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a ho
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gy

A bor és a bor alatti szévet betegségei ésimétei

A nevirapin leggyakoribb, klinikai tiin okozo toxikus mellékhatasa a borkiiités; a kontrollos
klinikai vizsgalatok kombinalt kezi@ n részesiild betegeinek 12,5%-an észleltek nevirapinnak
tulajdonithat6 borkiiitést. @

Altaldban enyhe-kozepes @%gﬁ, maculopapulas erythemds borelvaltozasok jelennek meg a torzs,
az arc és a végtagok borgnNolykor viszketéssel vagy anélkiil. Tulérzékenységet (anafilaxias reakcio,
angioddéma és urticagip)Nelentettek. A borkiiités onalldoan vagy eosinophiliaval és szisztémas
tiinetekkel jaro gydgyszerreakcio részjelenségeként, konstitucionalis tiinetekkel (laz, arthralgia,
myalgia, lymp opathia) jard borkiiités kiséretében és zsigeri érintettséggel (hepatitis,
eosinophili,ao locytopenia, vesemiikodési zavarok) egyiitt alakul ki.

Nevira% | kezelt betegeken sulyos-¢életveszélyes borreakciok (tobbek kozott Stevens—Johnson-
szi?l(') [SJS], illetve toxikus epidermalis necrolysis [TEN]) kialakulasat észlelték. Jelentettek
fatalis SJS-t, TEN szindromat és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakciot is. A
stlyos borkiiitések tilnyomo része a kezelés elkezdését kdvetd 6 hetes idészakban alakult ki, ritkan
korhazi kezelést, s6t egy beteg esetében miitéti beavatkozast igényelt (1asd 4.4 pont).

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A laboratoriumi értékek eltérésekor a leggyakrabban el6forduld rendellenesség a majfunkcios probak
eredményének korossa valasa: GOT, GPT, GGT, az 0sszbilirubinszint emelkedése €s az alkalikus
foszfataz aktivitas fokozddasa volt megfigyelhetd. Leggyakrabban tiinetmentes GGT-aktivitas
fokozodas fordul elé. Icterus kialakulasardl is beszamoltak. Nevirapinnal kezelt betegek esetében
hepatitisrol (sulyos-életveszélyes hepatotoxicitasrol, esetenként halalt okozé fulminans hepatitisrol) is
beszamoltak. A sulyos majmiikddési zavar fokozott kockazatat leginkabb az jelezte elére, ha mar a
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kezelés kezdetekor korosak voltak a majfunkcios értékek. A kezelés els6 18 hete kritikus id6szak,
melynek soran a majmiikodés gondos monitorozasa sziikséges (lasd 4.4 pont).

Gyermekek
Tobbségében ZDV-vel (zidovudinnal) és/vagy ddI-vel (didanozinnal) kombinalt kezelésben részesiilo

361 gyermeken végzett klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a nevirapin-kezeléssel 0sszefiiggésbe
hozhat6 leggyakoribb nemkivanatos események megegyeztek a felndtteknél észleltekkel. A
granulocytopenia azonban gyermekeknél gyakrabban fordult eld. Egy nyilt klinikai vizsgalat (ACTG
180) szerint 37-b6l 5 esetben (a betegek 13,5%-anal) talaltak 6sszefiiggést a granulocytopenia és a
gyogyszer kozott. Az ACTG 245 kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban a stlyos, gyogyszerrel
Osszefiiggd granulocytopenia gyakorisaga 5/305 (1,6%) volt. Szérvanyos esetekben észleltek Stevens—
Johnson-szindréomat, illetve e kérkép és a toxikus epidermalis necrolysis kozotti atmenetnek megfh&lo

allapotot. K]
Feltételezett mellékhatdsok bejelentése @/\/

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelenté 1t ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figy, el lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellé asokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztﬁl.@

4.9 Tuladagolas %)

A nevirapin-tiladagolas antidotuma nem ismert. Ezidaig 800- 6@ mg/nap dozistartomanyban,
legfeljebb 15 napig tarto tiladagolasrdl szamoltak be. A b ege ¢l 6déma, erythema nodosum,
faradtsag, laz, fejfajas, almatlansag, émelygés, tiidobeszi , borkitités, szédiilés, hanyas, a
transzaminaz értékek névekedése, valamint testtome enés Iépett fel. A felsorolt elvaltozasok
mindegyike spontan megsziint a nevirapin adasana

Gyermekek \Q

Egy esetben jelentettek massziv tﬁlada& egy Ujsziilottnél. A beadott dozis 40-szerese volt a
javasolt 2 mg/kg/nap doézisnak. En{k lalt neutropéniat és hyperlactataemiat figyeltek meg, ami egy
héten beliil, klinikai kévetkezme% nélkiil spontan rendez6dott. Egy évvel késébb a gyermek

fejlédése normalis volt. KQ

«O

5. FARMAKOL@]AI TULAJDONSAGOK

Farma @mlas tulajdonsagok

Farmakot csoport Systemas virusellenes szerek, non-nukleozid reverz transzkriptaz
inhibit ATC kod: JOSAGOL.

Hatgsmechanizmus

A nevirapin a HIV-1 virus nem nukleozid reverz transzkripcié gatloja (NNRTI). A nevirapin a HIV-1
reverz transzkriptdz nem kompetitiv gatlgja, azonban nem rendelkezik bioldgiailag jelentds gatlo
hatassal a HIV-2 reverz transzkriptazra vagy az eukaryota DNS-polimerazok a, B, y vagy o
valtozataira.

In vitro antiviralis aktivitas

A nevirapin median ECsp-értéke (50%-os inhibitoros koncentracid) 63 nM volt A, B, C, D, F, G és H
kladokbol szarmazé M-csoporta HIV-1 izolatumok és huméan embrionalis vese 293 sejteken
replikalodo keringd rekombinans formak (CRF), CRF01_AE, CRF02_AG, és CRF12_BF esetében.
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Egy vizsgalatban, amely 2923, talnyomorészt B-altipusu HIV-1 klinikai izolatumot tartalmazott,az
atlagos ECso-érték 90 nM volt. Hasonlo ECso-értéket kaptak, ha a nevirapin antiviralis aktivitasat
periférids vér mononuklearis sejtjein, monocitabol szarmazé makrofagokon vagy limfoblaszt
sejtvonalakon mérték. A nevirapin nem mutatott antiviralis aktivitast az O-csoporta HIV-1 és HIV-2
izolatumokkal szemben.

A nevirapin efavirenzzel kombinacioban erés antagonista anti-HIV-1 aktivitast mutatott in vitro (lasd
4.5 pont), és a hatas antagonizmus szempontjabol additiv volt a proteaz inhibitor ritonavirrel vagy a
fzios inhibitor enfuvirtiddel. A nevirapin additiv szinergista anti-HI'V-1 hatast mutatott a proteaz
inhibitor amprenavirral, atazanavirral, indinavirral, lopinavirral, szakvinavirral és tipranavirral,
valamint az NRTI abakavirral, didanozinnal, emtricitabinnal, lamivudinnal, sztavudinnal, tenofovirral
¢és zidovudinnal kombinalva. A nevirapin anti-HIV-1 aktivitasat in vitro az anti-HBV adefov1r és al\'
anti-HCV ribavirin antagonizalta.

Rezisztencia é\/

Nevirapinra (a szokvanyosnal 100-250-szer) kevésbé érzékeny virusok jelennek mﬁgﬁV-l
izolatumok sejtkultaraiban. A genotipus elemzése a HIV-1 RT gén Y181A ¢és/va 106A részeinek a
virustorzstol €s az alkalmazott sejtvonaltol fiiggd mutacioit mutatta ki. A sejtkﬁﬁéban a nevirapin-
rezisztencia kialakulasaig eltelt id6 nem valtozott, ha a nevirapint szdmos NRTI-szerrel
kombinacidban alkalmaztak.

A korabban antiretroviralis szerrel nem kezelt, 48 héten at napon %szer (n=25) vagy kétszer (n=46)
lamuvidinnal és sztavudinnal kombinalt nevirapint kapd, Virol<$ag sikerteleniil kezelt (n=71)
betegb6l szarmazo izolatumok genotipus elemzése azt mutetta, Hogy 8/25, illetve 23/46 betegnél
talaltak a kdvetkezd, NNRTI-rezisztenciaval osszefiiggd %sztltucmbol egyet vagy tobbet: Y181C,

K101E, GI90A/S, K103N, V106A/M, V108I, Y188C 98G, F227L és M230L.

Keresztrezisztencia \é)

NNRTI-okkal szemben is rezisztens HIV-torzsek
linikai izolatumok keresztrezisztenciat mutattak a szintén
zisztencia-vizsgalatok eredményeitdl fiiggden a tovabbiakban
a alkalmazhatd. A nevirapin és a HIV PI-k, HIV-integraz
inhibitorok vagy HIV ,entry” iilibitorok kdzotti keresztrezisztencia nem valdszinii, mivel ezen
enzimek célpontjai kﬁlén‘%"‘a' asonloképpen a nevirapin és az NRTI-k ko6zotti keresztrezisztencia
is kevéssé valdszint, m'{e reverz transzkriptazon a molekulak kdtohelye kiilonbozo.

In vitro korilmények kézott rovid id6 al
jelentek meg. A nevirapin-rezisztens
NNRTI delavirinnel és efavirenzzgl.
egy etravirint tartalmazé kezelési

Klinikai eredményef} |,
)

A nevirapip l@mysaigét kezeletlen, illetve korabban mar kezelt HIV-fertdzotteken egyarant

eﬂekelte§

Korabbaw'nem kezelt betegeken végzett vizsgalatok

2NN vizsgdlat

A kettés nem nukleozid (2NN) vizsgalat randomizalt, nyilt, multicentrikus, prospektiv vizsgalat volt,
amelyben az NNRTI nevirapint, az efavirenzet és a két gyogyszer egylittes adasat hasonlitottak dssze.

Ezerkétszaztizenhat, a vizsgalat megkezdésekor HIV-1 RNS >5000 kopia/ml-rel rendelkezd, korabban
antiretroviralis szerrel nem kezelt beteg kapott 400 mg nevirapint naponta egyszer, 200 mg nevirapint
naponta kétszer, 600 mg efavirenzet naponta egyszer, vagy nevirapint (400 mg) és efavirenzet

(800 mg) naponta egyszer, plusz sztavudint €s lamivudint 48 héten at.

21



Az els6dleges végpontot, a kezelés sikertelenségét a kovetkezOk szerint hataroztak meg: a plazma
HIV-1 RNS-szintjének kisebb mint 1 logio csokkenése az els 12 hétben, két egymast kovetd mérés
soran tobb mint 50 kopia/ml a 24. hetet kdvetden, vagy a betegség progresszidja.

Az atlagéletkor 34 év volt, a betegek 64%-a volt férfi, a CD4-sejtszam median értéke 170, illetve
190 sejt/mm? volt a napi kétszeri nevirapin-, illetve efavirenz-csoportban. A két kezelési csoport
kozott nem volt jelentds kiilonbség a demografiai és a vizsgalat megkezdésekor mért jellemzok
tekintetében.

Az elére meghatarozott hatékonysagi 6sszehasonlitast a napi kétszeri nevirapin és efavirenz kezelési

csoport kdzott végezték.

tekintetében (p=0,091), amit a kezelés sikertelenségével vagy a kezelés sikertelenségének ba

A naponta kétszer adott nevirapin és az efavirenz nem kiilonbozott szignifikansan a hatékonys
y
Osszetevojével mértek, a virologiai sikertelenséget is beleértve. @

Osszefiiggést talaltak a nevirapinnel (400 mg) egyiitt adott efavirenz (800 mg) és aé!gyobb

gyakorisagot mutatd nemkivanatos klinikai események, illetve legnagyobb aranyt elési
sikertelenség (53,1%) kozott. Mivel a nevirapinnal egylitt adott efavirenz kezeleSi séma hatasossag
szempontjabol nem nyujt tovabbi eldnyoket, és tobb nemkivanatos esemé 0z, mint amikor a
gyogyszereket onmagukban alkalmazzak, ezért ez a kezelési séma nem ajdndott.

140 kivanatos klinikai eseményként
hepatitist jelentettek 10 beteg (2,6%) esetében a nevirapint%o ta kétszer szedd csoportbol és 2 beteg
(0,5%) esetében az efavirenzet szedd csoportbodl. A lab mi vizsgalattal kimutathato
hepatotoxicitast legalabb 3. vagy 4. kategoriaba sorol ellékhatasként tapasztald, naponta kétszer
nevirapint kapd betegek aranya 8,3%, mig az efavi:eﬁl?csoportban 4,5% volt. A laboratoriumi

A naponta kétszer nevirapint kapo betegek 20%-a és az efavirenzg@é betegek 18%-a legalabb 3.

vizsgalattal kimutathato hepatotoxicitast 3. vagy~<dsKategoriaba sorolhatdé mellékhatasként tapasztalo,
hepatitis B vagy hepatitis C virussal fert6zottbetegek ardnya 6,7%, illetve 20,0% volt a nevirapint
naponta kétszer szeddk csoportjaban és letve 11,1% volt az efavirenz-csoportban.

\<§Q

Ez egy retrospektiv, multicentr{kus vizsgalat, ami a sztavudinnal és lamuvidinnal kombinacioban adott
nevirapin és efavirenz hatg %s gat hasonlitja 6ssze a 2NN betegeknél a 49. és 144. hét kozotti
idészakban. Azokat a b ‘e%e et kérték meg a vizsgalatban vald részvételre, akik részt vettek a
2NN-vizsgalatban és mindig aktiv kdvetés alatt voltak a 48. héten, amikor a vizsgalat lezarult, és
még kezelés alatt & a vizsgalati klinikan. A primer vizsgalati végpontok (a sikerteleniil kezelt
betegek szazalé ranya) és a szekunder végpontok, valamint a kezelés alapjai az eredeti 2NN-

Vizsgélatéhooz%s nlok voltak.

2NN 3-éves utankovetesi vizsgalat

Ebben galatban a nevirapinra adott tartos, legalabb 3 éves valaszt dokumentaltak és a kezelés
sik?gle ¢gének tekintetében 10%-os tartomanyon beliili ekvivalenciat mutattak ki a naponta kétszer
adoft nevirapin és az efavirenz kozott. Sem a primer (p=0,92), sem a szekunder végpontok nem
mutattak statisztikailag szignifikans kiilonbséget az efavirenz és a naponta kétszer 200 mg nevirapin
kozott.

Kezelt betegeken végzett vizsgalatok

NEFA-vizsgalat
A NEFA-vizsgalat egy kontrollos, prospektiv, randomizalt vizsgalat, amelyben azoknak a nem

kimutathato terhelést betegeknek a kezelési lehetdségeit értékelték, akiket protedz inhibitor (PI) alapu
kezelésrol allitottak at nevirapinra, efavirenzre vagy abakavirra.
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A vizsgalatba véletlenszeriien keriilt 460 olyan felndtt, aki két nukleozid reverz transzkriptdz inhibitort
és legalabb egy PI-t szedett, és akiknek a plazma HIV-1 RNS-szintje 200 kopia/ml-nél alacsonyabb
volt a PI-rél nevirapinra (155 beteg), efavirenzre (156) vagy abakavirra (149) torténd valtas el6tt
legalabb 6 honapon at.

A primer végpontok a kovetkezok voltak: halal, szerzett immundeficiencia szindroma kialakulasa,
vagy a HIV-1 RNS-szint 200 képia/ml-re vagy a f6lé torténé emelkedése.

A 12. honapban a Kaplan-Meier-féle becsléssel a végpont elérésének valdszinilisége a nevirapin-
csoportban 10%, az efavirenz-csoportban 6% és az abakavir-csoportban 13% volt (p=0,10 az
intention-to-treat analizis alapjan).

A nemkivanatos események altalanos incidencidja Iényegesen alacsonyabb volt az abakavir-
csoportban (61 beteg, illetve 41%), mint a nevirapin-csoportban (83 beteg, illetve 54%) vagy mifi{ 2z
efavirenz-csoportban (89 beteg, illetve 57%). Lényegesen kevesebb beteg szakitotta meg a
nemkivanatos események miatt a vizsgalt gyogyszerrel végzett kezelést az abakavir-csop ¢
beteg, illetve 6%), mint a nevirapin-csoportban (26 beteg, illetve 17%) vagy mint az ¢ Z-
csoportban (27 beteg, illetve 17%). @

A fert6zés perinatilis transzmisszidja @

BN
Szamos vizsgalatot végeztek, amelyekben a nevirapin alkalmazasat a p&(’alis transzmisszio,
leginkabb a HIVNET 012 vonatkozasaban vizsgaltak. Ez a vizsgalat @ len dozis nevirapin adasat
kdvetden a transzmisszio szignifikans csokkenését mutatta (13,1% 310)) a nevirapin csoportban,
szemben az ultra-révid zidovudin csoportban észlelt 25,1%-ka$308) (p =0,00063). A nevirapin
monoterapia az NNRTI rezisztencia kialakulasaval jart. Egyetlefl dozis nevirapin az anyaban vagy a
csecsemdben csokkent hatdsossaghoz vezethet, ha neviv@‘vaﬂalmazé HIV kezelési protokollt
kezdenek ezeknél a betegeknél 6 hénapon vagy révidgb ¥don beliil. Az egyszeri dozist nevirapin
kombinalasa mas antiretroviralis szerekkel csokke evirapin rezisztencia kialakulasanak
valdszinliségét. Ha mas antiretroviralis szerek ezésre allnak, az egyszeri dozist nevirapint
kombinalni kell tovabbi, hatékony antiretrov}béh szerekkel (a nemzetkozi irdnyelvek javaslata

szerint). \Q

,e

Ezeknek az adatoknak a relevancix uropai populaciora nem igazolt. Nem zarhato ki tovabba az
anyat és gyermeket érinté hepatoto X icitas veszélye, ha a nevirapint egyszeri dozisban a HIV-1 fert6zés
vertikalis transzmissziojanak piegelézésére alkalmazzak.

Gyermekek s\o

A 48 hétig tarto dél—a@si BI 1100.1368 vizsgalat eredményei szerint a 4, illetve 7 mg/kg és 150
mg/m?* dozisban a azott nevirapin jol toleralhato és hatékony volt antiretroviralis szerrel még nem
kezelt gyermeliea . Mindkét doziscsoportban a CD4+ sejtek szdzalékos aranya jelentOsen javult a

48. hétre. Hagomloképp, mindkét adagolasi séma mellett jelentdsen csokkent a virusterhelés. A 48
hetes vizs oran semmilyen varatlan gyogyszer-biztonsagossagi esetet nem tapasztaltak.

5. I%makokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas: Egészséges onkénteseken és HIV-1-fertdzott felndtt korti betegeken végzett kisérletek
tapasztalatai alapjan a szajon at adott nevirapin jol (>90%) felszivodik a tapcsatornabol. 12 egészséges
onkéntesen végzett vizsgalat alapjan, egy 50 mg-os tabletta egyszeri adagjanak abszolut
biohasznosithatosaga 93+9%, egy belsoleges oldaté 91+8% (atlag + SD). A 2+0,4 pg/ml-es (7,5 uM)
plazma csticskoncentracio6 az egyszeri, 200 mg-os dozis bevétele utdn 4 6raval alakul ki. Ismételt
adagolas esetén gy tlinik, hogy a nevirapin plazma csucskoncentracioja a 200--400 mg/nap
doézistartomanyban linearisan emelkedik. Irodalmi adatok szerint 20 HIV fert6zott 2x200 mg
nevirapint szedd betegnél az egyensulyi allapot Cmax 5,74 pg/ml (5,00-7,44), Cmin 3,73 (3,20-5,08) és
az AUC 109,0 h*ug/ml (96,0-143,5) értékeknél alakul ki. Mas publikaciok is ezt erdsitették meg. A
hosszu tavu vizsgalatok azokon a betegeken bizonyultak hatékonynak, ahol a nevirapin minimalis
szintje meghaladta a 3,5 pg/ml-t.
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Eloszlas: A nevirapin lipofil természetii molekula, amely fiziologias pH-n f6leg nem-ionizalt
formaban van jelen. Egészséges dnkéntesekben, intravénas adagolast kdvetden a nevirapin megoszlasi
térfogata (Vdss) 1,21+0,09 1/kg volt, vagyis minden bizonnyal jol eloszlik az emberi szervezetben. A
nevirapin konnyen atjut a placentan és kivalasztodik az anyatejbe. Az 1-10 pug/ml-es
vérszinttartomanyban a felszivodott nevirapin-mennyiség mintegy 60%-a kotddik plazmafehérjékhez.
Emberben a liquor cerebrospinalis nevirapinszintje a plazmaszint 45(£5)%-a; ez a kiillonbség
nagyjabol a fehérjéhez nem kotott, szabad frakcionak felel meg.

Biotranszformacid és eliminacid: /n vivo human vizsgalatok és emberi majbdl izolalt microsomakon
végzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin nagymértékben metabolizalodik a citokrém P450
enzimrendszerben, ahol oxidacids folyamatok soran tobb hidroxilezett metabolit keletkezik. Az e eri
hepatocytak microsomadin elvégzett in vitro kisérletek szerint a nevirapin oxidativ metabohzm
elsdsorban a citokrom P450 enzimrendszer CYP3 A izoenzimei végzik — bar mas 1zoen21mel;a1/ ehet
masodlagos szerepe. Az egyik, 8 egészséges férfi onkéntesen elvégzett egyensulyi/elimi

vizsgalat soran 2x200 mg/nap dozisban adagoltak a nevirapint a steady-state viszonyo,

91,4+10,5%-at sikeriilt visszanyerni, mégpedig 81,3+£11,1%-4t a vizeletbdl, 10,1£1%%-at pedig a
i il ki a szervezetbdl.
uronid-konjugatumai

adjak. Mindezek alapjan tehat a nevirapin emberben a citokrom P450 e
metabolizalodik és a metabolitok gliitkuronid-konjugacié utan els6so
radioaktiv izotoppal jelzett nevirapin csupan csekély hanyada (<5%
mint 3%-a) iriilt valtozatlan formaban a vizelettel; ennek meg
a szerepe a nativ vegyiilet eliminaciojaban.

a vizelettel eliminalédnak. A
az alkalmazott dozis kevesebb
oen a renalis kivalasztasnak csekély

A nevirapin enziminduktorként serkenti a maj citokrow%ﬂ 0 enzimrendszerének aktivitasat. Az
onindukcio farmakokinetikajanak jellemzdje, hog i egyszeri adaggal elkezdett és 2-4 héten
keresztiil napi 200-400 mg-os dozissal folytat és soran 1,5-2-szeresére nd a szajon at adott
nevirapin latszolagos clearance-e. 200-400 mg/nap-os adagok ismételt adagolasa soran, az
autoindukcio6 kovetkeztében a nevirapin E@r?éélis felezési ideje 45 orarol (egyszeri adag) 25-30 o6rara

csokken.
\<§Q

Kiilonleges betegcsoportok:
Vesemiikodési zavar: A nevir

gyszeri adagjanak farmakokinetikai jellemzoit vizsgaltak 23 enyhe
(50 <CL. <80 ml/perc), stilyos (30 < CL. <50 ml/perc), valamint sulyos (CLc <30 ml/perc)
vesemitkddési zavarban, véséelégtelenségben, illetve végstadiumu (dializisre szoruld)
vesebetegségben sze 6 betegen, tovabba 8, ép vesemiikddésii (CL.: >80 ml/perc) betegen. A
veseelégtelenség sifyossaga (enyhe-kozépsulyos-sulyos) nem befolyasolta szamottevOen a nevirapin
farmakokinetik égstadiumu veseelégtelenség miatt dializisben részesiilé betegekben azonban
egy hét alaft -kal csokkent az AUC értéke (a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet
nagysagag@ kiviil, a plazmaban felhalmozddtak a nevirapin hidroxi-metabolitjai. Az adatok

alapja t ajanlatos a nevirapin-kezelést minden egyes dialysis utan egy 200 mg-os adaggal
kiege i, amivel ellenstilyozhat6 a dialysis nevirapin-clearance-t befolyasol6 hatasa. 20 ml/perc
kre?inin clearance felett azonban nem sziikséges modositani a nevirapin adagolasat.

Majmiikodesi zavar: 46 majfibrosisos betegen végeztek dsszehasonlitod vizsgalatot, egyensulyi
allapotban:

17 enyhe foku (Ishak-féle pontszam: 1-2)

20 kozépsulyos (Ishak-féle pontszam: 3-4)

9 sulyos majfibrosisban szenvedett (Ishak-féle pontszam 5-6, 8 beteg Child-Pugh A stadiumu volt—
azaz enyhe cirrhosisban szenvedett, egy beteg esetében nem volt alkalmazhat6 a Child-Pugh-féle
besorolas).

A vizsgalt betegek a farmakokinetikai mintavétel idopontja el6tt legalabb 6 héten keresztiil részesiiltek
antiretroviralis kezelésben 2x200 mg nevirapinnal, a kezelés median iddtartama 3,4 év volt. Ebben a

24



vizsgalatban az ismételt adagolas utan nem valtoztak a nevirapin €s az 5 oxidativ metabolit
farmakokinetikai jellemzoi.

Mindazonaltal a majfibrosisos betegek kb. 15%-aban a nevirapin minimalis plazmaszintje 9000 ng/ml
felett (vagyis a szokasos minimalis koncentracio kétszerese) volt. A karosodott majmiikddési
betegeken gondosan figyelni kell a gyogyszer-toxicitas jeleit.

Egy, a nevirapin 200 mg-os egyszeri adagjaval HIV-negativ, enyhe-, kozépstlyos (Child-Pugh A
stadium: 6 beteg; Child-Pugh B stadium: 4 beteg) majkarosodasban szenvedd betegeken elvégzett
farmakokinetikai vizsgalat soran a nevirapin AUC jelentés mértéki{i ndvekedését figyelték meg az
egyik, Child-Pugh B stadiumu, ascitessel is jaro majkarosodasban szenvedd betegnél. Ez arra utal,
hogy a mdjmukodés romlasa €s az ascites a nevirapin szisztémas keringésben torténd \
felhalmozodasanak kockazataval jarhat.. Tekintve, hogy ismételt adagolas esetén a nevirapin ;@2&1 ja
sajat metabolizmusat, ez az egyszeri adaggal végzett vizsgalat nem feltétleniil tiikrozi hlven
majkarosodasnak a nevirapin farmakokinetikajara ismételt adagok alkalmazasakor gyako @ atasat
(lasd 4.4 pont). Q

Nem ¢és iddsebb betegek

A nemzetko6zi 2NN vizsgalat soran, 1077 betegen elvégzett populacios farma@hetlkal részvizsgalat
résztvevoi kozott 391 nd volt. A nevirapin clearance-e ndbetegekben 13,8 alacsonyabb volt a
férfiakon mértnél. Ez a kiilonbség klinikai szempontbdl nem jelent6s. T e, hogy a nevirapin
clearance-ét nem befolyasolta sem a testsuly, sem a testtomeglndex , anem hatasa aligha
magyarazhato az eltérd testnagysaggal. Ugy tiinik, hogy a nevira makokinetikai jellemz6i nem
fliggenek a HIV-1-fert6zott betegek életkoratol vagy rasszbeli/, ovatartozasatol sem (a klinikai
vizsgalatok soran 19-68 éves, afro-amerikai, latin, Valamin\’tu azusi betegeken tanulmanyoztak a
nevirapin hatasait). A nevirapin 65 évesnél idosebb korg{’@ ra kifejtett hatasait nem vizsgaltak.

Gyermekek %

A nevirapin farmakokinetikajara vonatkozo adqQ@et 6 forrasbol szarmaznak. Az egyik egy 48 hétig
tartd dél-afrikai vizsgalat (BI 1100.1368), melyben 123 HIV-1 pozitiv, antiretroviralis szerrel sohasem
kezelt gyermeket vizsgaltak, koruk 3 ho 6 év kozott volt. A masik pedig 6t
gyermekgyogyaszati AIDS klinikai vi i csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group
(PACTGQG)] protokolljai alapjan 49i\® ap és 19 év kozotti életkoru beteg adatait elemezte.

Az intenziv mintavételezési ¢ @an 33 (0,77-13,7 éves) beteg farmakokinetikai adatainak
elemzése azt mutatta, ho apin clearance-e az ¢letkor elorehaladtaval né, mely aranyos a

testfeliilet novekedésév naponta kétszer, 150 mg/m” dozisban alkalmazott nevirapin-kezelés
hatasara (melyet megels "tt egy kéthetes, naponta egyszer, 150 mg/m* dozisban alkalmazott kezelés)
a nevirapin konc i0inak atlaga, illetve geometriai atlaga 4-6 pg/ml volt (amint az a feln6tt adatok

szerint célul 1et§ zve). Mindezek mellett a minimalis nevirapin-koncentraciok dsszehasonlithatok
voltak a ke¢ er kozott.

A gye yogyaszatl AIDS klinikai vizsgalati csoport [Paediatric AIDS Clinical Trials Group

r@ 245-6s, 356-0s, 366-0s, 377-es, illetve 403-as protokolljainak egyesitett elemzése szerint a
vizsgalatba 17, harom honaposnal fiatalabb kora gyermeket soroltak be. A plazma nevirapin-szintje
abban a tartomanyban volt, mint a felnéttekben, illetve a vizsgalat tobbi gyermekénél, azonban a
betegek kozotti variabilitas sokkal kifejezettebb volt, kiilondsen két honapos korban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nevirapin biztonsagossagat, farmakologiai jellemzdit, ismételt dozisainak toxicitasat, illetve
genotoxicitasat értékeld hagyomanyos vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatokon tul,a
készitmény emberen valo alkalmazasakor kiilonds veszély nem varhato. Karcinogenitasi vizsgalatok
soran a nevirapin egérben ¢és patkanyban majdaganatok kialakulasat idézte el6. Ez a hatds minden
bizonnyal a nevirapin erételjes majenzim-induktor hatasaval fiigg 6ssze és nem genotoxikus hatasra
utal.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos celluloz

Lakt6z (monohidrat formajaban)

Povidon K25

A tipust karboximetil-keményit6-natrium
Kolloid szilicium-dioxid

Magnézium-sztearat. \
S\

6.2 Inkompatibilitisok /1/

Nem értelmezheto. @Q

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam @

<&
2 ¢év. 1\%

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. . @
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése \®\\
Terapias kezdGcsomag /1/(b

Fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVdC — aluminiurqﬁ@rékcsomagolés vagy OPA/Alu/PVC — aluminium
buborékcsomagolas. 14 db tablettat (naptari ‘gg agolas) tartalmaz dobozonként.

Csomagok a fenntarté kezeléshez \Q
Fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVdC — inium buborékcsomagolas vagy OPA/Alu/PVC — aluminium
buborékcsomagolas. 60 db vagy tablettat tartalmaz dobozonként.

Nem feltétlentil mindegyi@@lés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmis@m vonatkoz6 kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel q@asmélt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 plc@s k szerint kell végrehajtani.

7. ?\ ORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/598/001-006
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. november 30.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. augusztus 26.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

. O
>
,\/‘b
o
\Q
\Q‘b
@
\O
Q(b
9
Q}
/\/
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II. MELLEKLET (\Q

A GYARTASI TETELEK VEGFEL%@@ADHASAERT
FELELOS GYARTOK ,@

FELTETELEK VAGY KORb ZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMBA TALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES ETELMENYEI
FELTETEL959AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VON AN

4@

SV

*O
i
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13.

H-4042 Debrecen
Magyarorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Hollandia ‘100’\'

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felels gyartd nevét és cimét a gyogyszer é‘l
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. @Q

@

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES }@@L&LAT KAPCSAN
)

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Me : Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont). %)
S

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY E%& FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI \(&

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések O’\;b

gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/ iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes szerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerigthkovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

O

D. FELTETELEKYV, RLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY A MAZASARA VONATKOZOAN

. Kockézatkezﬁ)@erv
Nem értelrpé@.
S
?\

A forgalomba hozatali engedély jogosultja age@ a termékre vonatkozé id6szakos
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CIMKESZOVEG ES BETEGWQ(OZTAT()
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nevirapine Teva 200 mg tabletta
nevirapin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg nevirapin (vizmentes formaban) tablettanként. %/1/

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA QO

Laktozt tartalmaz: tovabbi tudnivalokért lasd a betegtdjékoztatot. ' \*

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db tabletta N\
60 db tabletta ®\

120 db tabletta /\/(8\'

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO%TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) NG

—
Hasznalat el6tt olvassa el a mellék&@ egtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas Q@»

o

6. KULON FIGY ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

|4

A gyobgyszer @nekektc’il elzarva tartando!
)

O

| 7. . FOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ~V

N4
EU/1/09/598/001 @Q)
EU/1/09/598/002 (Q
EU/1/09/598/003 <
EU/1/09/598/004 NN
EU/1/09/598/005 bQ)
EU/1/09/598/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA RN

Lot

(Va\
14. A GYOGYSZER RENDELHETGS%@‘E

Orvosi rendelvényhez kotott gy(’)gyszeéQ

O}O

e 2. "4 7 ;7
| 15. AZ ALKALMAZASRAWONATKOZO UTASITASOK

(s\\v

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

%V
Nev1rap1ne‘ T% 00 mg

O

| 17, BEYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Nevirapine Teva 200 mg tabletta

nevirapin
Q
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE ("
7
v
Teva B.V.
&
3. LEJARATIIDO Q@
N
EXP 66
%)
4. A GYARTASI TETEL SZAMA .(‘ i
b\v
Lot \®\
g0
N
5. EGYEB INFORMACIOK o\
% -
&
\O
P
S
/@
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTARI CSOMAGOLAS)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Nevirapine Teva 200 mg tabletta
nevirapin

[2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE N\

Teva B.V.
oS
[3. LEJARATIIDO P
N
)
EXP bQ’
%)
|4. A GYARTASI TETEL SZAMA D
. &
Lot \\
X0
, . A
5.  EGYEBINFORMACIOK QV
*o

Hétfo Kedd Szerda Csiitortok Péntek Szom asarnap
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B. BETEGTAJEKOZTATQ Q
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Nevirapine Teva 200 mg tabletta
nevirapin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitmenyt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegségei tiinetei az Onéhez hasonlo&'

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellek @a is

vonatkozik. Lasd 4. pont. g

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Nevirapine Teva és milyen betegségek eseten al azhat6?
2. Tudnivalok a Nevirapine Teva szedése el6tt

3. Hogyan kell szedni a Nevirapine Teva-t? \%

4. Lehetséges mellékhatasok 66

5. Hogyan kell a Nevirapine Teva-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok QQ

1. Milyen tipusu gyégyszer a Nevirapine Teva és@\n betegségek esetén alkalmazhat?

A Nevirapine Teva az Gigynevezett antiretrovir%i& csoportjaba tartozik és a Human

Immundeficiencia virus (HIV-1) fertézés kezelg szolgal.

A gyogyszer hatdéanyaga a nevirapin. A in a nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok
(NNRTI-k) csoportjaba tartozik. A rev nszkriptaz egy olyan enzim, amelyre a HIV-virusnak
sziiksége van a szaporodashoz. A geyisapin megakadalyozza a reverz transzkriptaz miikodését. A
reverz transzkriptaz mﬁkédésének}gakadélyozéséval a Nevirapine Teva segiti a HIV-1 fert6zés
kezelését.

A Nevirapine Teva a ( \s/@fer‘[ozott felndttek, serdiilok és barmilyen életkort gyermekek
kezelésére javallt. A irapine Teva tablettat mas antiretroviralis szerekkel kombinalva kell szednie.
Kezeldorvosa az C legmegfelelobb gyogyszereket fogja javasolni.

Ha a Nevira & eva-t az On gyermeke szimara irtak fol, kérjiik, hogy az ebben a
betegtaj oban leirt informaciokat tekintse tigy, hogy azok az On gyermekére vonatkoznak
(ebbe etben olvasiskor az ,,On” szé helyett az ,,On gyermeke” értendé).

?\

2. Tudnivalék a Nevirapine Teva szedése elott

Ne szedje a Nevirapine Teva-t
- ha allergias a nevirapinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
- ha On korabban mar szedett Nevirapine Teva-t, és a kezelést a kdvetkezék miatt kellett
leallitani:
- sulyos borkitités
- borkiiités egyéb tiinetekkel, pl.:
- laz
- hélyagképzodés
- szajfekélyek
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- szemgyulladas
- az arc feldagadasa
- a szervezet egészére kiterjedd vizenyo
- 1égszomj
- izom- vagy iziileti fajdalom
- altalanos rossz kozérzet
- hasi fajdalom
- tulérzékenységi (allergias) reakciok
- majgyulladas
- ha Onnek sulyos méjbetegsége van
- ha korabban a majmiikodésének megvaltozasa miatt kellett abbahagynia a nevirapin szedését
- ha lyukaslevelll orbancfii (Hypericum perforatum) gyoégynovénytartalmu készitményt szed.%a
gyogynovény felfliggesztheti a Nevirapine Teva megfeleld hatasat. K|

A Nevirapine Teva szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gy()gyszerészﬁ&@
A Nevirapine Teva-kezelés els6 18 hetében rendkiviil fontos, hogy On és kezel6otrvosa figyeljék a
maj- vagy boérreakciok jeleit. Ezek akar silyossa is valhatnak és életveszé k lehetnek. Az

ilyen reakcié kialakulasa leginkabb a kezelés els6 6 hetében veszélyezt t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Ha Onnél siilyos bérkiiités vagy tilérzékenység (vagyis borkiiité @;ﬁléjéban jelentkez6
allergias reakciok) l1épnek fel, esetleg a kovetkezokkel egyiitt: Q@

- laz, @
- hélyagképzédés, ’\\
- szajfekélyek, 20

- szemgyulladas,

N\
- az arc feldagadasa, O/\/‘%

- aszervezet egészére kiterjedo vizenyo, \(\

- légszomj, %

- izom- vagy iziileti fajdalom, \Q

- altalanos rossz kozérzet, @

- hasi fajdalom,

AZONNAL HAGYJA ABBA A(& IRAPINE TEVA SZEDESET ES FORDULJON
KEZELOORVOSAHOZ, mi zek a reakciok esetenként életveszélyeseknek bizonyulhatnak
vagy halalhoz vezethetng@ﬁ csupan enyhe boérkiiités jelentkezik barmilyen mas reakcio
nélkiil, akkor kérjiik, azonnal tajékoztassa errél kezeldorvosat, aki eldonti, hogy abba kell-e
hagynia a Nevirapingva szedését.

Ha a kﬁvetket&@jkérosodésra utalé tiineteket tapasztalja:
- étvagy @ Ag,

- hén@r,

- h%a .

- Var sag,
hasi fajdalom,

azonnal hagyja abba a Nevirapine Teva szedését és forduljon kezel6orvosahoz.

Ha a Nevirapine Teva szedésének ideje alatt siilyos majkarosodas, bérreakcié vagy
tilérzékenységi reakcio 1ép fel, akkor KIZAROLAG kezel6orvosa javaslatara vegyen be ismét
Nevirapine Teva-t!

A Nevirapine Teva-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Kiilondsen fontos
ez a kezelés els6 14 napjan (bovebben lasd a ,,Hogyan kell szedni a Nevirapine Teva-t?” cimii
részt).
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A kovetkez6 esetekben fokozott a majkarosodas kockazata:

- nok esetében

- B vagy C hepatitiszes betegek esetében

- koros majfunkcios értékek esetén

- azoknal a kordbban nem kezelt betegeknél, akiknél a Nevirapine Teva-kezelés elkezdésekor
magasabb volt a CD4 sejtszam (ndk esetében >250 sejt/mm?, férfiak esetében >400 sejt/mm?)

- azoknal a kordbban kezelt betegeknél, akiknél a plazméban kimutathaté a HIV-1 virusterhelés és
magasabb a CD4 sejtszamuk a nevirapin-kezelés elkezdésekor (ndknél tobb mint 250 sejt/mm?,
férfiaknal tobb mint 400 sejt/mm®).

Egyes, elorehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenved6 betegekben, akiknek kortorténetében (az
AIDS-szel 6sszefiiggd) opportunista fertdzés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése\'
utan a korabbi fertdzésre jellemzo gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek
feltehet6leg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes f ia
harcot a szervezetben esetlegesen lappango tiinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyj @
barmilyen fertdzésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat. Q

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (az az allapot, amikor axiimmunrendszer az
egészséges testszovetet tdimadja meg) is el6fordulhatnak a HIV ellenes kezelé Qégkezdése utan.
Autoimmun betegségek el6fordulhatnak tobb honappal a kezelés megkezdg an. Ha fert6zésnek
vagy barmilyen egyéb betegségnek a tiineteit észleli, mint pl. izomgyengeseg, a karok és a labak
kezd6do gyengesége, mely atterjed a torzsre, szivdobogasérzés, rem @ agy hiperaktivitas, kérjik,
azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, hogy a sziikséges ellatasban é@iﬂjén.

Kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiil6 betegekbe altozhat a testzsir eloszlasa. Ha ilyen
jellegli valtozasokat észlel, forduljon kezel6orvosahoz ( %4 ., Lehetséges mellékhatdsok” cimi
pontot).

Egyes, kombinalt antiretroviralis terapiaban ré;@@ betegeknél oszteonekrdzis (a csontok
vérellatasanak megsziinése miatt kialakuld csontszovetelhalas) jelentkezhet. A betegség
kialakulasanak szamos rizik6tényezoje k@ '&tozik a kombinalt antiretroviralis kezelés idotartama, a
kortikoszteroidok hasznalata, az alkoh asztas, az immunrendszer nagyfoku gyengesége és a
magasabb testtomeg-index. Az oszt 0zis tlinetei: iziileti merevség, iziileti fajdalom (kiilondsen a
csipd, a térd és a vall kornyékén) %nozgési nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja,
kérjiik, jelezze kezelc’iorvosén{

Ha On egyidejtileg nevi spleés zidovudint is szed, tajékoztassa kezel6orvosat, mert sziikséges lehet
az On feherverse]tszaéak ellendrzése.

Ne szedje a Ne@ne Teva-t a HIV-virussal val6 talalkozas utan, csak akkor, ha diagnosztizaltak
Onnél a HLV z¢st, és a kezelGorvosa erre utasitotta. A Nevirapine Teva nem gydgyitja meg a
HIV-1 fe 7Ezért a tovabbiakban is kifejlédhetnek Onnél a HIV-fertézéssel 6sszefiiggd
feﬂézé@s mas betegségek. Ezt szem el6tt tartva fontos, hogy a Nevirapine Teva szedésének ideje
alagtrendszeresen felkeresse kezelGorvosat. Ugyan a hatékony virusellenes kezelésnek kdszonhetden
csa%nt a kockazat, a HIV-et ennek a gydgyszernek a szedése alatt is tovabb adhatja, Beszélje meg
kezeldorvosaval, milyen dvintézkedéseket sziikséges tenni mas emberek megfertézésének
megeldzésére.

A Nevirapine Teva alkalmazasa soran jelentkezo borkititések kezelésére nem szabad prednizont
hasznalni.

Amennyiben On a Nevirapine Teva-kezelés alatt szajon 4t szedhetd fogamzasgatlo gyogyszert
(tablettat) szed vagy mas hormonalis sziiletésszabalyozo mddszerrel él, a terhesség és a HIV-fertdzés
atadasanak megeldzésére kiegészitésként mechanikus fogamzasgatlast (pl. 6vszer) is alkalmaznia kell.
Ha a menopauzat kovetéen On hormonkezelést kap, ennek a gyogyszernek a szedése elétt kérjen
tanacsot kezel6orvosatol.
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Ha tuberkuldzis kezelésére rifampicint szed vagy azt irtak fel Onnek, beszéljen kezeléorvosaval,
mieldtt ezt a gyogyszert a Nevirapine Teva-val egyiitt kezdi el alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
A Nevirapine Teva tablettat a kdvetkezo esetekben szedhetik gyermekek:
- 16 éves vagy id6sebb gyermekek
- 16 évesnél fiatalabb gyermekek,
- akiknek a teststlya legalabb 50 kg
- akiknek a testfelszine tobb mint 1,25 m?.

A 16 évesnél fiatalabb, 50 kg-nal kisebb testtomegii betegek vagy 1,25 m>-nél kisebb testfeliiletii
betegek szamara rendelkezésre allnak mas nevirapin-tartalmu szajon at adhato készitmények, &
indokolt, ezeket kell alkalmazni. /\/

Egyéb gyogyszerek és a Nevirapine Teva
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemré‘gﬂgﬁzedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Tajékoztatnia kell kezeldorvosat minden
gyogyszerr6l, amit szed, miel6tt elkezdi szedni a Nevirapine Teva tablettat. K géorvosénak a
Nevirapine Teva szedésének ideje alatt ellenériznie kell, hogy az On tébb@@ yszere megfeleléen
hat-e, és sziikség esetén valtoztat az adagolason. A tobbi, Nevirapine T@ 1 egyiitt szedendé HIV-
gyogyszer betegtajékoztatodit is gondosan el kell olvasnia. Q)

Kiiléndsen fontos tajékoztatnia kezeldorvosat arrdl, ha On a kt’@%zdk barmelyikét szedi vagy szedte
a kozelmultban: ’\

- orbancfi-készitmény (Hypericum perforatum, depg&@,\ kezelésére hasznalatos szer)

- rifampicin (a tbc gyogyszere) (b

- rifabutin (a tbc gydgyszere) /\/

- makrolid antibiotikumok, pl. klaritromici&é@eriélis fertézések elleni gyogyszer)
- flukonazol (gombas fertézés elleni gyogyszer)
- ketokonazol (gombas fertézés elleni&szer)
- itrakonazol (gombas fertdzés elleni gyszer)
- metadon (opiatfiiggdség kezeR hasznalatos gyogyszer)
- warfarin (véralvadasgatlo)

- hormonalis fogamzasgatlg
- indinavir (HIV-ellengs

- atanazavir (HIV-el Igs

. ,antibébi” tabletta)

ellenes gyogyszer)
-ellenes gyogyszer)
- rilpivikip) (HIV-ellenes gyogyszer)
- dﬁu in (HIV-ellenes gyogyszer)
- i din (HIV-ellenes gyogyszer)
%t)ceprevir (C-tipusti majgyulladas kezelésére szolgald szer)
telaprevir (C-tipusu majgyulladas kezelésére szolgald szer)
elvitegravir/kobicisztat (HIV-ellenes gyogyszerek).

Ha On ezeket egyiitt szedi, orvosa gondosan ellendrzi mind a Nevirapine Teva, mind az egyidejiileg
szedett gyogyszerek hatasait.

Ha On miivesekezelésben részesiil, orvosa megfontolhatja a Nevirapine Teva adag modositasat. Erre
azért lehet sziikség, mert a miivesekezelés részlegesen kimoshatja a vérébdl a Nevirapine Teva-t.

A Nevirapine Teva egyidejii bevétele étellel és itallal
A Nevirapine Teva korlatozas nélkiil vehetd be ételekkel/italokkal.
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Abba kell hagynia a szoptatast, ha Nevirapine Teva-t szed. Altaldban nem ajanlott csecsemét
szoptatnia, ha On HIV-fertézott, mert eléfordulhat, hogy a csecsemd az anyatejen keresztiil fert6zédik
HIV-vel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nevirapine Teva szedése mellett kimeriiltséget tapasztalhat. El6vigyazatossag sziikséges
gépjarmiivezetés, gépek vagy szerszamok kezelése esetén. Ha kimertiltséget észlel, tartdzkodnia k%
az olyan potencidlisan veszélyes tevékenységek végzesétol, mint a gépjarmiivezetés és a gépek

szerszamok kezelése.
@4

A Nevirapine Teva laktézt és natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer laktozt (tejcukrot) tartalmaz. @
Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukro@érzékeny,
keresse fel orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert. \*Q

‘

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablwént, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”. %)

Nem szedheti a Nevirapine Teva-t 6nmagaban. Legaléb@ két antiretroviralis szerrel egyiitt kell
szednie. Orvosa az Onnek legjobban megfeleld gyog % et fogja javasolni.

3. Hogyan kell szedni a Nevirapine Teva-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elm@ nak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg ke@el rvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas: &Q

A kezelés els6 14 napjan a készitpgg adagja 200 mg (,,bevezetd” idészak). 14 nap utan az ajanlott
adag 200 mg naponta kétszerKQ

(a)
Nagyon fontos, hogy az %6\14 nap (,,bevezetd” periodus) csak napi egy tabletta Nevirapine Teva-t
szedjen. Ha ez alatt a&szak alatt borkitités jelentkezik, ne emelje az adagot, hanem forduljon
orvoshoz. ~

N
Kimutatték@ 14 napos ,,bevezetd” periodus csokkenti a borkiiités kockazatat.

Mivel %%Mrapine Teva-t mindig mas HIV-ellenes antiretroviralis szerekkel egyiitt kell szednie,
go aff kovetnie kell az ezekre a gydgyszerekre vonatkozo utasitasokat is. Ezek a gyogyszer
dobozaba csomagolt betegtajékoztatoban talalhatok.

A Nevirapine Teva tablettat mindaddig szednie kell, amig ezt kezeldorvosa sziikségesnek tartja.

Amint azt a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimii szakaszban mar kifejtettiik, a kezelés ideje
alatt orvosa rendszeresen ellenérzi az On majmiikodését, valamint azt, hogy nem jelentkeztek-e
mellékhatasok (pl. borkiiités). Az ellen6rzo vizsgalatok eredményétol fiiggden orvosa donthet ugy,
hogy atmenetileg sziinetelteti, vagy végleg leallitja a Nevirapine Teva tabletta alkalmazasat. Orvosa a
késdbbiekben donthet ugy, hogy a korabbinal alacsonyabb dozissal kezdik tijra a kezelést.
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A Nevirapine Teva kizarolag szajon at alkalmazhat6. Ne ragja szét a tablettat. A Nevirapine Teva
bevehetd étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is.

Ha az el6irtnal tobb Nevirapine Teva-t vett be

Soha ne vegyen be az orvosa altal eldirtnal, illetve ebben a tajékoztatoban emlitettnél tobb Nevirapine
Teva-t. Egyelore kevéssé ismertek a nevirapin-tiladagolas kovetkezményei. Forduljon orvoshoz, ha a
sziikségesnél tobb Nevirapine Teva-t vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Nevirapine Teva-t

Igyekezzék rendszeresen szedni a Nevirapine Teva tablettat. Ha elfelejtett bevenni egy adagot és azt a
gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest 8 oran beliil észleli, akkor azt vegye be, amint lehet. Ha az
adag kimaradasat a gyogyszerbevétel szokasos idejéhez képest tobb mint 8 6raval késébb veszi és)@',
akkor csak a kovetkezd adagot vegye be, a szokasos idében. K|

Ha id6 el6tt abbahagyja a Nevirapine Teva szedését @/\/
A rendszeresen és az el6irt adagban szedett Nevirapine Teva g

- nagymértékben fokozza a kombinacios antiretroviralis kezelés hatékonysaga @

- csokkenti annak az esélyét, hogy HIV-fertdzése a retroviralis gyogyszerekk emben

ellenallova valjon. @
o

Ennek megfelelden rendkiviil fontos, hogy a fentieknek megfelelden, f atosan szedje a
Nevirapine Teva tablettat, és ezt csak orvosi javaslatra hagyja abba.

Ha 7 napnal hosszabb ideig nem vett be Nevirapine Teva tableftafy ;%ezelés elkezdéséhez hasonldan,
ismét sziikséges a 14 napos bevezetd kezelés és csak enneliﬁ ezése utan szabad ismét 2x200 mg-ra
novelni a napi adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkéﬁgazéséwal kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. \Q

4. Lehetséges mellékhatasok éQ

Mint minden gyogyszer, igy ez a%&gyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kg

A HIV-kezelés soran elgfordulhat testtomeg-novekedés valamint a vérzsir- és vércukorszint
megemelkedése. Eze zben a megjavult egészségi allapothoz és az életmodhoz kothetdk, a
vérzsirok esetében g olykor magukhoz a HIV-ellenes gyogyszerekhez. Kezeldorvosa vizsgalni
fogja ezeket a valtGzasokat.

'

Amint az @%gyelmeztete’sek és ovintézkedések” cimii szakaszban mar Kkifejtettiik, a Nevirapine

Teva 1 tosabb mellékhatdsa a sulyos-életveszélyes bérkiiités és a stilyos majkarosodas. Ezek
C

a reak zommel a Nevirapine Teva-kezelés elso 18 hetében jelentkeznek, ezért ez ido alatt
reniklviil fontos a gondos orvosi ellenérzés.

Ha borkititést észlel, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A borkiiités altalaban enyhe-kozepesen sulyos lefolyasu. Mindazonaltal néhany betegnél a borkiiités
holyagképzddéssel tarsul, lehet sulyos-életveszélyes (Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis
nekrolizis), st halalt okoz6 bdrelvaltozas is kifejlodhet. Mind a sulyos, mind az enyhe/kézepesen

stulyos borkiiitések zommel a kezelés elsd 6 hetében jelentkeznek.

Ha a bérkiiités jelentkezik, és On rosszul is érzi magat, azonnal hagyja abba a Nevirapine Teva tabletta
szedését, és keresse fel orvosat.
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Tulérzékenységi (allergias) reakcio is kialakulhat. Ezek a reakcidk anafilaxia (az allergia sulyos
valtozata) formajaban a kovetkezo tiinetekkel jelentkezhetnek:

- borkitités

- az arc feldagadasa

- nehézlégzés (horgdgores)

- anafilaxias sokk.

Tulérzékenységi reakciok jelentkezhetnek borkiiités formajaban is a kdvetkezé mellékhatasokkal:
- laz

- hoélyagképzddés a béron

- a szajnyalkahartya kifekélyesedése

- szemgyulladas

- az arc feldagadésa

- a szervezet egészére kiterjedd vizenyd Q
- légszomj 0
- izom- vagy iziileti fajdalom

- a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia) Q

- altalanos rossz kozérzet )

- sulyos méj- vagy veseproblémak (maj- vagy veseelégtelenség). @

Ha borkititést észlel, vagy tulérzékenységi (allergias) reakcio barmilyen j e@ﬁpasztalj a, forduljon
azonnal kezeldorvosahoz. Ezek a reakciok életveszélyesek is lehetnek.

Nevirapine Teva tablettaval kezelt betegeken majmiikodési zavar jelentettek. Ezek kozé tartozik a
majgyulladas (hepatitisz), ami lehet hirtelen kialakulé és igen safyos (fulminans majgyulladas) és
majelégtelenség — ez mindkettd halalos kimenetelii is lehet’\\

Ha a majkarosodas kovetkezo6 klinikai tiineteit észleli @&uljon orvoshoz:

- étvagytalansag
- hanyinger

- hanyas \Q
- sargasag

- hasi fajdalom. éo
A kovetkezé mellékhatasokat ne\@kgmal kezelt betegek észlelték.

Nagyon gyakori (10 bete 1@& galabb 1 beteget érinthet):
- borkitités %\

Gyakori (10 bete legfeljebb egy beteget érinthet):
- a fehérvér§Sitszam csokkenése (granulocitopénia)

- allerg1@ kciok (talérzékenység)

- hamva

- ?~hasi fajdalom

- laza széklet (hasmenés)

- majgyulladas (hepatitisz)

- kimeriiltség

- laz

- kéros majfunkcios értékek.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egy beteget érinthet):

- allergias reakcio, amelyre borkiiités, az arc feldagadasa, nehézlégzés (horgdgores) vagy
anafilaxias sokk jellemzé

- a vorosvértestszam csokkenése (anémia)

- a bor sargara szinez0dése (sargasag, ikterusz)
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- sulyos ¢€s életveszélyes borkiiitések (Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis
nekrolizis)

- csalankitiités (urtikaria)

- a bor alatti szovet vizeny6s duzzanata (angioddéma)

- iztleti fajdalom (artralgia)

- izomfajdalom (mialgia)

- csokkent foszforszint a vérben

- vérnyomasemelkedés.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egy beteget érinthet):

- hirtelen fellépd, heves majgyulladas (fulminans hepatitisz)

- altalanos tlinetekkel jaré gyogyszerreakcio (gyodgyszerreakcié eozinofiliaval €s szisztémas \
tiinetekkel).

RS
A nevirapin és mas antiretroviralis szerek egyidejli alkalmazasa soran a kovetkez6 szévégé&ekrél is

beszamoltak:
- a vorosvértestek vagy a vérlemezkék szamanak csdkkenése @
- hasnyalmirigy-gyulladas @
- a bor csokkent vagy koros érzékenysége. @
BN
Ezek a mellékhatasok mas antiretroviralis szerek alkalmazasa soran gy észlelhetdk, igy ezeknek
a gyogyszereknek a Nevirapine Teva tablettdval valo kombinécidjakofds jelentkezhetnek.
Mindazonaltal, ezeket a mellékhatasokat szinte biztosan nem a N ine Teva idézi el6.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél * @
El6fordulhat a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocit@t ; ez gyermekeken gyakoribb. A
vordsvérsejtek szamanak csokkenése (,,Vérszegén)gr@A osszefliggésben allhat a nevirapin-

kezeléssel - ez is gyakrabban észlelhet gyermeke borkiiitéses tiinetekhez hasonldan, kérjik,
szdmoljon be orvosanak minden mellékhatésrdlo

Mellékhatasok bejelentése (b
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelen , tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt bgrpilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A

mellékhatasokat kozvetleniil a ha@ részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. %

A mellékhatasok bejelentgsg n is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gy(’)gys?gmztonségos alkalmazasaval kapcsolatban.

<

5. Hogyan @ Nevirapine Teva-t tarolni?

'
A gyégy@ rmekektol elzarva tartando!

A %@%‘1 ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a gyogyszert. A
lejatati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Nevirapine Teva

- A készitmény hatéanyaga: 200 mg nevirapin (nevirapin-anhidrat formajaban) tablettanként.
- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz, laktoz-monohidrat, povidon K25, A tipust
karboximetil-keményité-natrium, kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.

Milyen a Nevirapine Teva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru feliiletli tabletta. Egyik oldalan bemetszéssel ellatott, amely a
mélynyomasu ,,N” és ,,200” jelzést elvalasztja. A masik oldala bemetszéssel ellatott. A tablettan léq’)"
bemetszés csak a széttorés eldsegitésére, €s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem arra, hogy:
készitményt egyenld adagokra ossza. /\/0

A Nevirapine Teva tabletta buborékcsomagolasban keriil forgalomba. A doboz 14 (na
csomagolas), 60 vagy 120 db tablettat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszer: eriil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto 1®\§
Teva B.V. Q,b
Swensweg 5 g
2031GA Haarlem @Q

Hollandia
N
- X0
Gyarto /\/(b
Teva Gyogyszergyar Zrt. \QO

Pallagi ut 13.
4042 Debrecen @

Magyarorszag 6\0
O

Pharmachemie B.V. @\
Swensweg 5, Q
2031 GA Haarlem O\
Hollandia \s\

A készitményhez @%Iédé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak he ¢pviseletéhez:

Belgi¢/Relgique/Belgien Lietuva

TevanPharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics
%él Pel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EA/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590 \
EMada Osterreich Q
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH %/1/
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070 Q
Espaiia Polska §
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska S@z .0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300 . \
France Portugal @
Teva Santé Teva Pharma - Produ rmacéuticos,
Tél: +33 155917800 Lda.
Tel: +351 21476
Hrvatska Roménia \\
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva P ceuticals S.R.L.
Tel: +385 13720000 Tel: ;@212306524
Ireland Qﬂvenqa
Teva Pharmaceuticals Ireland % va Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

N
N

Island \ Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. @» TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 \Q Tel: +421 257267911

Italia K‘\O Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 0289%&8'1 Puh/Tel: +358 201805900

Komp % Sverige
Spemf@ Teva Sweden AB

Tel: +46 42121100
W 02118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdopai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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