


1. ZALU NOSAUKUMS

Nevirapine Teva 200 mg tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 200 mg nevirapina (bezudens veida) (Nevirapine).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu: katra tablete satur 168 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Tablete

S
3. ZALUFORMA , é\'@'

Baltas, ovalas, abpusgji izliektas tabletes. Viena pusg ir grav&jums ar "N”, dali linija un 200”.
Otra pusg ir iegravéta dalfjuma linija. Dalijuma Iinija paredzgeta tikai tﬁo\ ausanai, lai atvieglotu

tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai vienadas devas. J:

4. KLINISKA INFORMACIJA K

4.1. Terapeitiskas indikacijas !

Nevirapine Teva lieto kombingtas antiretroviralas @as sastava HIV-1 inficétiem pieauguSiem

pacientiem, pusaudziem un visa vecuma b&rni t 4.2. apakSpunktu).

Vislielaka pieredze ar nevirapinu ir ko acija ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem
(NRTI). Turpmakas terapijas izvEle vitapina japamato ar klmisku pieredzi un rezistences
parbaudi (skatit 5.1. apak§punktu%

4.2. Devas un lietoéan@

Nevirapine Teva deri; ordinétarsts, kuram ir pieredze HIV infekcijas arsteésana.

Devas @

Pacientiem, kuri nevar norit tabletes vai kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg, vai kuru kermena
virsmas laukums p&c Mostellera formulas ir mazaks par 1,25 m?, ir pieejamas citas nevirapinu
saturoSas peroralas zalu formas, kuras jalieto, ja nepiecieSams.

Ja aizmirstas devas fakts ir konstatets 8 stundu laika, pacientam deva jalieto pec iesp&jas atrak. Ja ir
pagajusas vairak ka 8 stundas no vajadziga briza, pacientam jalieto jau nakosa deva paredzetaja laika.

Kas jaievéro dozéjot
Pacientiem, kuriem pirmo 14 dienu laika, lietojot Nevirapine Teva devu 200 mg/diena paradas
izsitumi, Nevirapine Teva devu nedrikst paaugstinat, kameér neizziid izsitumi. Atseviski izsitumu
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gadijumi riipigi janovero (skatit 4.4. apakSpunktu). 200 mg dienas devu nevajadzetu lietot ilgak par 28
dienam, kad arT jaizlem;j par alternativas terapijas uzsaksanu, sakara ar iespgjamo nepietickamas
iedarbibas un rezistences risku.

Pacientiem, kuri partraukusi nevirapina lietosanu ilgak par 7 dienam, jaordin€ rekomendetas devas
izmantojot divu ned€lu uzsaksanas perioda rezimu.

Var rasties toksicitate, kuras del japartrauc Nevirapine Teva lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nevirapina lietoSana pacientiem péc 65 gadu vecuma nav pasi pétita. 6

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem, kam nepiecieSama dialize, tiek rekor{ ctapapildus

200 mg nevirapine deva pé&c katras dializes. Pacientiem ar CLcr >20 ml/min nav cieSama devas

korekcija, skatit 5.2. apakSpunktu. \
a

Aknu darbibas traucéjumi * %
Nevirapinu nevajadzgtu lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibasis % 1em (Child-Pugh C,
skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem Iidz vidg&ji smagie rbibas traucgjumiem

devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apak§p\®

Pediatriska populacija K

Augstak min&ta Nevirapine Teva 200 mg tablesu doz% shéma ir deriga lielakiem b&rniem, Tpasi
pusaudziem, jaunakiem par 16 gadiem, kuru kerm ir lielaka par 50 kg vai kuru kermena
virsmas laukums p&c Mostellera formulas pérsnie% m’.

LietoSanas veids

Tabletem jauzdzer skidrums, tas nedrT malcinat vai sakoslat. Nevirapine Teva var lietot gan

€Sanas laika, gan neatkarigi no éc‘ien(

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret a%/ie u vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Atkartota ordingsan. ntiem, kuriem bijis nepiecieSams ilgstoss partraukums stipri izteiktu
izsitumu, izsitu r konstitucionaliem simptomiem, izsitumu un paaugstinatas jutibas reakciju
vai klinisy ¢l nevirapina lietoSanas laika.

Pacignti a iem aknu bojajumiem (Child-Pugh C), ka arT gadijumos, kad pirms terapijas ASAT
val AUAT parsniedz 5 ULN (5 normas augsgjas robezas), terapiju drikst sakt tikai tad, kad
ASAT/ALAT stabiliz&jas zem 5 ULN (5 normas augsgjas robezas).

Atkartota noziméSana pacientiem, kuriem ieprieksgja nevirapina lietoSanas reizé ASAT vai ALAT
> 5 ULN (5 normas augsgjas robezas) un agrak, atkartoti ordingjot nevirapinu, noverotas aknu

funkcijas novirzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar asinszali (Hypericum perforatum) saturoSiem preparatiem, jo var pazeminaties
nevirapina plazmas koncentracija un samazinaties ta kliniska iedarbiba (skatit 4.5. apaks$punktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana



Nevirapine Teva drikst lietot tikai kopa ar vismaz 2 citiem antiretroviraliem Iidzekliem (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Nevirapine Teva nedrikst lietot ka vienigo antiretroviralo lidzekli, jo monoterapija ar jebkuru
antiretroviralo Iidzekli izraisa virusa rezistenci.

Pirmas 18 terapijas nedé€las ar nevirapinu ir Kkritiskais periods, kad nepiecieSama stingra
pacienta kontrole, lai izslegtu iespéjamo smago un dzivibu apdraudo$o adas reakciju
paradiSanos (ieskaitot Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) gadijumus un toksisko epidermailo
nekrolizi (TEN)) un smagu hepatitu/aknu mazspéju. Vislielakais aknu un adas reakciju risks
veérojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomeér, jebkura aknu bojajuma risks turpinas ilgak
par $o periodu un monitoresana jaturpina ar nelieliem intervaliem. SievieSu dzimums un
paaugstinats CD4 Siinu skaits (>250/mm? pieaugu$am sievietém un >400/ mm? pieaugu§i®
virieSiem) uzsakot nevirapina terapiju, ir saistits ar lielaku aknu blakusparadibu riskKiu)j
pacientam ir konstateta HIV-1 RNS virusu koncentracija plazma >50 kopijam/ na
terapijas sakuma. Ta ka nopietna un dzivibai bistama hepatotoksicitate tika{ er0
kontroletos un nekontrolétos pétijumos parsvara pacientiem ar HIV-1 viru ntraciju
plazma 50 kopijas/ml vai vairak, nevirapinu nedrikstétu noziméet pieau &iewetém ar CD4
Stinu skaitu virs 250 $inas/mm? vai pieauguSiem viriesiem ar CD4 Sanuskaitu"virs

400 $iinas/mm°, kuriem plazma ir konstatéta HIV-1 RNS, ja vien it parsniedz risku.
DazZos gadijumos aknu bojajums ir progreséjis neskatoties uz & artrauksSanu.
Pacientiem, kuriem attistas hepatita pazimes vai simptomi, sma s reakcijas vai
paaugstinatas jutibas reakcijas, japartrauc nevirapina lieto avejoties javeic
medicinisks izvertejums. Nevirapinu nedrikst atsakt péc am aknu, adas vai paaugstinatas
jutibas reakcijam (skatit 4.3. apakSpunktu).

Stingri jaievero deva, ipasi 14 dienu sakuma pe%*aﬁt 4.2. apakspunktu).
Adas reakcijas Q

Pacientiem, kurus arst&ja ar nevirapinu%nokért pirmo 6 terapijas ned€lu laika novéroja smagas un
dzivibai bistamas adas reakcijas,(es% es gadijumus. Tas ietvéra Stivensa-DZonsona sindromu,
toksisku epidermalu nekrolizi un inatas jutibas reakcijas ar izsitumiem, konstitucionalam
izmainam un organu traucgjumie mo 18 arstéSanas ned€lu laika pacients intensivi jakontrolg.
Pacienti uzmanigi jakontrole}ja das izoléti izsitumi. Arsté$ana ar nevirapinu ilgstosi japartrauc, ja
pacientam paradas stipri izt®ik#i izsitumi, vai izsitumi, kam pievienojas konstitucionali simptomi
(piem&ram, drudzis, bwllu veidosanas, mutes dobuma bojajumi, konjunktivits, sejas tiiska, muskulu vai
locttavu sapes vai vi s vajums), ieskaitot Sttvensa-DZonsona sindromu vai toksisko epidermalo
nekrolizi. Ngyir: 1ctoSana ilgstosi japartrauc, ja pacientam paradas paaugstinatas jutibas reakcijas
(izsitumi ar k onaliem simptomiem vienlaikus ar organu traucgjumiem, pieméram, hepatitu,
eozinofilij, locitopéniju un nieru disfunkciju), skatit 4.4. apakSpunktu.

NevirapingfTeva ordin€$ana devas, kas parsniedz ieteicamas devas, var palielinat adas reakciju,
i , Stivensa-Dzonsona sindroma un toksiskas epidermalas nekrolizes, biezumu un smagumu.

Pacientiem, kam nevirapina lietoSanas laika paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika noverota
rabdomiolize.

Ir zinams, ka lietojot kopa ar prednizonu (40 mg/diena pirmo 14 arstéSanas dienu laika ar nevirapinu)
ar nevirapina saistito izsitumu biezums nesamazinajas, izsitumu pastiprinasanas varéja bt saistita ar
izsitumu incidences un smaguma pieaugumu nevirapina terapijas pirmo 6 nedélu laika.

Ir identific@ti dazi nopietnu adas reakciju attistibas riska faktori; tie ir 200 mg diena sakumdevas
neieverosana, uzsakot arst€Sanas kursu, un novilcinata konsultacija ar arstu, paradoties sakotngjiem



simptomiem. Sieviet€m ir augstaks izsitumu attistibas risks neka virieSiem, lietojot nevirapinu vai
nevirapinu nesaturosu terapiju.

Pacienti jainformé, ka vislielaka nevirapina toksicitate saistita ar izsitumiem. Pacientiem jazina, ka,
paradoties jebkadiem izsitumiem, nekavéjoties jainformeé arsts, péc sakotné&jo izsitumu paradiSanas
arsta konsultaciju nekada gadijuma nevajag novilcinat. Lielakaja dala gadijumu ar nevirapina lietosanu
saistitie izsitumi paradas pirmo 6 terapijas ned€lu laika. Tapec pacientu Sai perioda riipigi janovero, lai
var€tu konstatet izsitumu paradisanos. Pacients jainforme, ka, paradoties izsitumiem, divu pirmo
terapijas ned€lu laika, nedrikst paaugstinat devu, kamer izsitumi neizziid. 200 mg dienas devu
nevajadzetu lietot ilgak par 28 dienam, kad arT jaizlem;j par alternativas terapijas uzsaksanu, sakara ar
iesp&jamo nepietickamas iedarbibas un rezistences risku.

Jebkuram pacientam ar izteiktiem izsitumiem vai izsitumiem kopa ar konstitucionaliem simp@n,
pieméram, drudzi, bulloziem izsitumiem, mutes dobuma bojajumiem, konjunktivitu, seja 5
muskulu vai locitavu sapem vai vispargju vajumu, japartrauc $o zalu lietosana un nekay€joties/javeic
medicinisks izvertgjums. Sadiem pacientiem nevirapina lietoSanu nedrikst atsakt @

funkcijas parbaudes

Ja ir aizdomas, ka izsitumi pacientiem saistiti ar nevirapina lietoSanu, javei

tests. Pacientiem ar mérenu un smagu enzimu paaugstinasanos (ASAT Va'% 5 ULN), ilgstosi
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japartrauc nevirapina lietoSana. J
Ja paradas paaugstinatas jutibas reakcijas ar izsitumiem un konstitug iem simptomiem, piem&ram,
drudzi, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, un iesaistas orga Imi, piemeéram, hepatits,
eozinofilija, granulocitop@nija un nieru disfunkcija, nevirapiga t a ilgstosi japartrauc, un to
nedrikst atjaunot (skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu reakcijas
Pacientiem, kurus arst&ja ar nevirapinu, novéro:‘: » dzivibai bistamu hepatotoksicitati, ieskaitot

fatalu zibensveida hepatitu. Pirmas 18 terapi s ir kritiskais periods, kad nepiecieSama rupiga
uzraudziba. Vislielakais aknu blakusparadibu ri8ks vérojams pirmo 6 terapijas nedelu laika. Tomér
risks saglabajas ar1 pec $1 perioda, tépé@itorééana ar bieziem laika intervaliem jaturpina visu
terapijas laiku. *

Pacientiem, kam nevirapina liefo \laiké paradijas adas un/vai aknu reakcijas, tika noverota
rabdomiolize.

Paaugstinats ASAT yav ALAT limenis (>2,5 ULN (2,5 normas augsgjas robezas)) un/vai vienlaikus B
gr’v
as t

un/vai C hepatits iralas terapijas sakuma saistits ar lielaku aknu blakusparadibu risku
vispargjas a@ erapijas laika, ieskaitot terapijas sh€mas ar nevirapinu.

/a g€tam sievietém ar paaugstinatu CD4 Stnu skaitu nevirapina terapijas sakuma ir
inat u blakusparadibu risks. Sievieteém ir trisreiz lielaks simptomatisku, biezi ar izsitumiem
saisttt notikumu risks neka viriesiem (5,8% salidzinot ar 2,2%), un abu dzimumu ieprieks
nearstefi€m pacientiem ar nosakamam HIV-1 RNS plazma un palielinatu CD4 $iinu skaitu uzsakot
nevirapina lietoSanu ir palielinats simptomatisku aknu notikumu risks. Retrospektiva parskata,
parsvara par pacientiem ar HIV-1 virusu slodzi 50 vai vairak kopiju/ml plazma, sievieteém ar CD4 §iinu
skaitu >250 §tinam/mm° bija 12 reizes augstaks simptomatisku aknu blakusparadibu risks salidzinot ar
sievietém, kuram CD4 §iinu skaits bija <250 $tinam/mm?* (11,0% salidzinot ar 0,9%). Palielintu risku
konstat&ja virieSiem ar nosakamam HIV-1 RNS plazma un CD4 §iinu skaitu >400 §Ginam/mm°,
salidzinot ar virieSiem, kuriem CD4 §iinu skaits bija <400 §inam/mm?® (6,3% salidzinot ar 1,2%). Sis
palielinatais toksicitates risks, pamatojoties uz CD4 skaita sliekSniem, netika konstatéts pacientiem ar
nenosakamu HIV-1 virusu slodzi plazma (<50 kopiju/ml).

Pacienti jainformé, ka aknu reakcijas ir nozZimigaka nevirapina toksicitate, un tapec pirmo 18
arstéSanas ned€lu laika nepieciesama stingra kontrole. Pacienti jainformg, ka simptomu paradisanas
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gadijuma, kas norada uz hepatitu, jaapsver nevirapina partrauksana un nekavégjoties javeic medicinisks
izvertejums, ieskaitot aknu funkcionalo testu parbaudi.

Aknu darbibas uzraudziba

Pirms arstéSanas ar nevirapinu uzsakSanas un terapijas laika ar noteiktiem intervaliem javeic
klmiskas bioktmijas testi, ieskaitot aknu funkcijas testus.

Ir zinots par novirzém aknu funkcijas testos nevirapina lietosSanas laika, dazreiz terapijas pirmajas
nedgélas.

Biezi aprakstita asimptomatiska aknu enzimu Itmena paaugstinasanas, un tas dél nav nepieciesams
partraukt nevirapina lietoSanu. Asimptomatiska GGT paaugstinaSanas nav kontrindikacija te
turpinasanai.

Aknu testi jakontrolg ik pec divam ned€]am pirmo 2 arsté$anas menesu laika, tres{ & un péc
tam parbaudes javeic regulari. Aknu testi japarbauda, ja pacientam paradas paz 18imptomi, kas
liecina par hepatitu un/vai paaugstinatu jutibu. {

Ja pirms terapijas vai tas laika ASAT vai ALAT >2,5 ULN, tad aknu e tl%trole biezak, regularu
klmisku vizisu laika. Nevirapinu nedrikst lietot pacienti, kuriem A AT pirms terapijas
parsniedz 5 ULN, kamér ASAT/ALAT nostabilizgjas <5 ULN (ska apakSpunktu).

Arstam un pacientam jabiit piesardzigam, lai konstatétu hep ta¥piphas pazimes, tas var biit
anoreksija, slikta dusa, dzelte, bilirubiniirija, aholiski izkarnijuii, hepatomegalija vai aknu sapigums.
Pacients jainformég, ka, paradoties Siem simptomiem, pekavéjoties jamekIe arsta palidziba.

Ja terapijas laika ASAT vai ALAT palielinas >@, nevirapinalietoSana nekavéjoties
japartrauc. Ja ASAT vai ALAT atgriezas traditajam un pacientam nav klinisku
hepatita, izsitumu, konstitucionalu traucejumu vai organu bojajumu pazimju vai simptomu,
individuali izvertejot, var but iespej sakt nevirapina lietoSanu, sakuma ordingjot pa

200 mg/diena 14 dienas, turpingt @g diena. Sajos gadijumos nepiecieSama bieZika aknu
kontrole. Ja aknu funkcijas trau i atkartojas, nevirapina lietoSana ilgstoSi japartrauc.

Ja paradas klinisks hepatit raksturiga anoreksija, slikta diiSa, vemsana, dzelte UN
laboratorijas testu rezultati(ka, piemeéram, merenas vai smagas aknu funkcijas novirzes,
neskaitot GGT), neyisapina lietoSana ilgstoSi japartrauc. Nevirapinu nedrikst atkartoti ordinét
pacientiem, kam n%ina lietoSanas ilgstosa partraukSana bija nepiecieSama nevirapina
izraisita klinis ta del.

r smagam aknu pamatslimibam nevirapina lietoSanas drosiba un efektivitate nav noteikta.
s ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu bojajumiem (Child-Pugh C, skatit 4.3.
apakspunktu). Farmakokingtisko p&tijumu rezultati liecina, ka jaievero piesardziba, ja nevirapinu
ording pacientiem ar mérenu aknu disfunkciju (Child-Pugh B). Pacientiem ar hronisku B vai C
hepatitu, kurus arst€ ar kombin&tu antiretroviralu terapiju, ir paaugstinats smagu un potenciali dzivibai
bistamu aknu blakusparadibu risks. Ja pacients vienlaikus lieto antiviralu terapiju B vai C hepatitam,
ludzu iepazistaties ar atbilstoSu produktu informaciju.

Pacientiem ar ieprieks pastavosu aknu disfunkciju, tai skaita hronisku aktivu hepatitu, kombiné&tas
antiretroviralas terapijas laika palielinas aknu funkcijas traucgjumu biezums, uzraudziba javeic
atbilstosi standarta praksei. Ja $adiem pacientiem pasliktinas aknu slimiba, jaapsver terapijas
partrauksana vai atcelSana.



Citi bridinajumi

P&c ekspozicijas profilakse: ir zinots, ka ar HIV-neinficetiem individiem, kuri san€ma daudzkartigas
nevirapina devas p&c-ekspozicijas-profilaksé (PEP), novéroja smagu hepatotoksicitati, ieskaitot aknu
mazspéju ar nepiecieSamu transplantaciju; lietoSana nebija aprob&ta. Nevirapina lietoSana specifiska
PEP pétijuma nav izverteta, 1pasi attieciba uz arst€Sanas ilgumu, un tade] ir loti neieteicama.

Nevirapins kombingtaja terapija nav arstniecibas lidzeklis HIV-1 infekcijas gadijuma; pacientiem var
turpinaties HIV-1 infekcijas progresesana, ieskaitot oportiinistiskas infekcijas.

Lai gan ir pieradits, ka efektiva virusu supresija, lietojot antiretroviralu terapiju, biitiski mazina
seksualas transmisijas risku, nevar izslégt noteiktu atlikuso risku. Javeic piesardzibas pasakumi
transmisijas noverSanai saskana ar nacionalajam vadlinijam.

Hormonalas dzimstibas reguléSanas metodes, iznemot Depo- medroksiprogesterona a e@dPA),
v
ur

sievietém, kas lieto Nevirapine Teva, nedrikst izmantot ka vienigo kontracepcija

nevirapins var samazinat o zalu koncentraciju plazma. St iemesla dé] un arf, lai

transmisijas risku, rekomend€ barjeras kontracepciju (piem&ram, prezervativis).
a

lietosanas laika izmanto postmenopauzes hormonalos lidzeklus, ta terapeiti
2

t, ja nevirapina
ts jakontrole.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi J
Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paa
Iimenis asinis. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas '@i' D dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu [ime et nav parliecinoSu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteikt@arstesanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena

trauc€jumi jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam,
Klinisko pétijumu laika nevirapina lietosana i %ﬁta ar ABL holesterina koncentracijas

palielinasanos un visparéju kop&jas un ABL holgsterina koncentracijas attiecibas uzlabosanos. Tomér
ta ka specifiski pétijumi nav veikti, $o teto faktu kliniska nozime nav zinama. Bez tam,
nevirapina lietoSana nav izraisijugi aucgjumus.

inaties lipidu un glikozes

Osteonekroze: tiek zinots par Xrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV
slimibu un/vai pacientiem, kit i $i sanémusi kombingto antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - C la1 gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita
kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena masas
indekss). Ja rodas 10% smeldze un sapes, locitavu stivums vai klaist apgriitinatas kustibas,

pacientam j"es teties ar arstu.
Imﬁns's tivﬁcijas sindroms: HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to
antigétrovirdlo/terapiju (combination antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var

simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir noverotas dazu pirmo ned€lu vai meénesu laika péc
CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums,
generaliz€tas un/vai viet€jas mikobaktériju izraisitas infekcijas un Pneumocystis jiroveci pneimonija.
Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte, un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstésana. Ir
sanemti zinojumi par autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks I1idz to raSanas sakumam ir mainigaks un
Sie notikumi var paradities daudzus menesus pec terapijas uzsaksanas.

Pieejamie farmakokingtiskie dati liecina, ka nav ieteicams vienlaicigi lietot rifampicinu un nevirapinu.
Bez tam, nav ieteicama Nevirapine Teva un sekojosu preparatu vienlaiciga lietoSana: efavirenzs,
ketokonazols, delavirdins, etravirins, rilpivirins, elvitegravirs (kombinacija ar kobicistatu), atazanavirs

7



(vienlaicigi lietots ar ritonaviru), boceprevirs, fosamprenavirs (ja netiek lietots vienlaicigi ar zemas
devas ritonaviru) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar zidovudinu biezi ir saistita granulocitopénija. Tadgl pacientiem, kuri vienlaikus sanem nevirapinu
un zidovudinu, jo 1pasi pediatriskajiem pacientiem, ka arT pacientiem, kuri sanem lielakas zidovudina
devas, un pacientiem ar nepietiekamam kaulu smadzenu rezervém, jo 1pasi pacientiem ar progresgjosu
HIV izraisitu saslim$anu, ir palielinats granulocitopénijas risks. Sadiem pacientiem riipigi jaseko lidzi
hematologiskajiem raksturlielumiem.

Paligvielas

Laktoze
Sis zales satur 336 mg laktozes. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galak%
nepanesibu, pieméram, galaktoz&miju, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes—galaktozes@

malabsorbciju. / \

Natrijs

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, - blitiba tas ir “n&&: rosas”.
R,

Ja\

Nevirapins ir CYP3A un potencials CYP2B6 induktors, kura maksi

nedelu laika pe&c daudzu devu terapijas sakSanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

icrosino$a darbiba rodas 2-4

Sadi metaboliz&jamu savienojumu koncentracija plazma var azinaties, lietojot kopa ar nevirapinu.
Lietojot kombinacija ar nevirapinu ieteicama P450 metaBolizetu zalu terapeitiskas

efektivitates riipiga uzraudziba.
&es, kas veidotas ar sarmainu bufervielu.

Mijiedarbibas dati ir prezentéti ka geo iskais vid&jais ar 90% ticamibas intervalu (90% TI), kad
1 = Palielinats, | = Samazinats, <> = Nav efekta

Nevirapina absorbciju neietekmé &diens, anta

sadi dati bija pieejami. NN = Na\‘nos
Zales péc terapeitiskas gru ijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu

lietoSanu
PRETINFEKCIJAS LF L1
Antiretrovirali Itdzekli
NRTI %
Didanozins Didanozina AUC < 1,08 Didanozinu vienlaikus ar
100-150 diena (0,92-1,27) Nevirapine Teva var lietot bez
Didanozina Cpin NN devas pielagosanas.
% Didanozina Cpax <> 0,98
(0,79-1,21)
Emtri ns Emtricitabins nav cilvéka Emtricitabinu vienlaikus ar
CYP 450 enzimu inhibitors. Nevirapine Teva var lietot bez
devas pielagosanas.
Abakavirs Abakavirs neinhibe citohroma Abakaviru vienlaikus ar
P450 izoformas cilvéka aknu Nevirapine Teva var lietot bez
mikrosomas. devas pielagosanas.
Lamivudins Nav lamivudina Skietama Lamivudinu vienlaikus ar
150 mg 2 reizes diena klirensa un izkliedes tilpuma Nevirapine Teva var lietot bez
parmainu, kas liecina, ka devas pielagosanas.
nevirapins neveicina lamivudina
klirensu.




Stavudins: Stavudina AUC < 0,96 Stavudinu vienlaikus ar
30/40 mg 2 reizes diena, (0,89-1,03) Nevirapine Teva var lietot bez
Stavudina Cpin NN devas pielagosanas.
Stavudina Cpax <> 0,94
(0,86-1,03)
Nevirapins: salidzinot ar
ieprieks veikto
parbauzu rezultatiem, ITmenis
nemainijas.
Tenofovirs Tenofovira Iimenis plazma Tenofoviru vienlaikus ar
300 mg diena saglabajas nemainigs, to lietojot | Nevirapine Teva var lietot bez
vienlaicigi ar nevirapinu. devas pielagosanas. é
Tenofovirs neietekméja
nevirapina limeni \%
plazma. /
Zidovudins Zidovudina AUC | 0,72 Zidovudi enlaikus ar
100-200 mg 3 reizes diena (0,60-0,96) Nevi eva var lietot bez
Zidovudine Cpin NN de oSanas
Zidovudina Cmax | 0,70 g q
(0,49-1,04) J \

Nevirapins: Zidovudins
neietekmgja nevirapina

farmakokinétiku. :

Q’b

&

%Zidovudinu biezi ir saistita

granulocitopénija. Tade]
pacientiem, kuri vienlaikus
sanem nevirapinu un
zidovudinu, jo Tpasi
pediatriskajiem pacientiem, ka
ar1 pacientiem, kuri sanem
lielakas zidovudina devas, un
pacientiem ar nepietiekamam
kaulu smadzenu rezervém, jo
Tpasi pacientiem ar progresgjosu
HIV izraisttu saslimsSanu, ir
palielinats granulocitopénijas
risks. Sadiem pacientiem riipigi
jaseko Iidzi hematologiskajiem

A\
[

raksturlielumiem.
NNRTI
Efavirey Efavirenza AUC | 0,72 Vienlaiciga efavirenza un
600 mg die (0,66-0,86) Nevirapine Teva lictoSana nav
Efavirenza Cpin | 0,68 ieteicama (skatit
(0,65-0,81) 4.4. apakspunktu) papildus
Efavirenza Cpmax | 0,88 toksicitates d&]. Turklat sada
(0,77-1,01) vienlaiciga lietoSana neuzlabo
efektivitati, salidzinot ar NNRTI
monoterapiju (2NN pé&tTjuma
rezultatus skatit
5.1. apakSpunkta).
Delavirdins Mijiedarbiba nav pétita. Nevirapine Teva lietoSana
vienlaicigi ar NNRTI nav
ieteicama (skatit
4.4, apaksSpunktu).
Etravirins Etravirina lietoSana vienlaicigi | Nevirapine Teva lietoSana

ar nevirapinu var izraistt

vienlaicigi ar NNRTI nav

9



nozimigu etravirina
koncentracijas plazma
pazeminasanos un etravirina
terapeitiska efekta zudumu.

ieteicama (skatt
4.4. apakspunktu).

Rilpivirins Mijiedarbiba nav pétita. Nevirapine Teva lietoSana
vienlaicigi ar NNRTI nav
ieteicama (skatit
4.4, apaksSpunktu).

PI

Atazanavirs/ritonavirs Atazanavirs/r 300/100 mg: Atazanavira/ritonavira

300/100 mg diena Atazanavira/r AUC | 0,58 kombinacija ar Nevirapine Teva

400/100 mg diena (0,48-0,71) nav ieteicama (skatit %

Atazanavira/r Cmin | 0,28 4.4. apakspunktu)
(0,20-0,40) \
Atazanavira/r Cmax | 0,72 /
(0,60-0,86) @
Atazanavirs/r 400/100 mg: \
Atazanavira/r AUC | 0,81 g 6
(0,65-1,02) J
Atazanavira/r Cmin | 0,41 Q
(0,27-0,60) @
Atazanavira/r Cpax <1,
(0,85-1,24)
(salidzinot ar 300ng bez
nevirapina)
Nevirapt %,25
(1,17-1,3
Ne 1na Cmin T 1,32

2251A3)

irapina Cmax T 1,17

309-1,25)

Darunavirs/ritonavirs arunavira AUC 1 1,24 Darunaviru lietot vienlaicigi ar

400/100 mg 2 reizes (0,97-1,57) Nevirapine Teva var bez devas

diena Darunavira Cpin <> 1,02 pielagosSanas.

% (0,79-1,32)
@ Darunavira Cmax 7 1,40
/\ (1,14-1,73)
% Nevirapina AUC 1 1,27
(1,12-1,44)
Nevirapma Cpin T 1,47
(1,20-1,82)
Nevirapina Cmax T 1,18
(1,02-1,37)
Fosamprenavirs Amprenavira AUC | 0,67 Nevirapine Teva nav ieteicams
1400 mg 2 reizes diena (0,55-0,80) lietot kopa ar fosamprenaviru, ja
Amprenavira Cuin | 0,65 fosamprenaviru nelieto
(0,49-0,85) vienlaikus ar ritonaviru (skatit
Amprenavira Cmax | 0,75 4.4. apakspunktu).
(0,63-0,89)
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Nevirapma AUC 1 1,29
(1,19-1,40)

Nevirapina Cmin T 1,34
(1,21-1,49)

Nevirapina Cpax T 1,25
(1,14-1,37)

Fosamprenavirs/ritonavirs
700/100 mg 2 reizes
diena

Amprenavira AUC < 0,89
(0,77-1,03)

Amprenavira Cpin | 0,81
(0,69-0,96)

Amprenavira Cpax <> 0,97
(0,85-1,10)

Nevirapina AUC 1 1,14
(1,05-1,24)

Nevirapina Cpin T 1,22
(1,10-1,35)

Nevirapma Cmax T 1,13
(1,03-1,24)

Fosamprenaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Nevirapine Teva
var lietot bez devas
pielagosanas.

Lopinavirs/ritonavirs
(kapsulas) 400/100 mg

Pieaugusie pacienti:
Lopinavira AUC | 0,73

I 1cjot ar Nevirapine Teva,

ms paaugstinat

J Wi
2 reizes diena (0,53-0,98) inavira/ritonavira devu lidz

Lopinavira Cmin | 0,54 @ /133 mg (4 kapsulas) vai

(0,28-0,74) 500/125 mg (5 tabletes) divreiz

Lopinavira Cpax | 0,81 diena &sanas laika.

(0,62-0,95) & Nevirapine Teva lietojot
kombinacija ar lopinaviru, deva
nav japielago.

Lopinavirs/ritonavirs Bérni: Bérniem, lietojot kombinacija ar
(Skidums iekskigai Lopinavira®UC | 0,78 Nevirapine Teva, jaapsver

lietosanai) 300/75 mg/m? 2
reizes diena

71,09)

o,
D ra Cmin | 0,45
25-0,82)

inavira Cmax | 0,86

lopinavira/ritonavira devas
palielinasana Iidz 300/75 mg/m?
divreiz diena kopa ar &dienu
1pasi tiem pacientiem, kuriem ir

0,64-1,16) aizdomas par samazinatu jutibu
pret lopinaviru/ritonaviru.
Ritonavirs Ritonavira AUC«+ 0,92 Ritonaviru vienlaikus ar
600 mg 2 reizes die% (0,79-1,07) Nevirapine Teva var lietot bez
@ Ritonavira Cpin <> 0,93 devas pielagosanas.
/ \ (0,76-1,14)
Ritonavira Cyax <> 0,93
% (0,78-1,07)

Nevirapins: vienlaiciga
lietoSana ar ritonaviru nerada
klmiski nozimigas nevirapina
Iimena plazma parmainas.

Sakvinavirs/ritonavirs

Ierobezoti pieejamie dati par
sakvinavira miksto Zelatina
kapsulu lietosanu kopa ar
ritonaviru neliecina par kliniski
nozimigu sakvinavira
mijiedarbibu, lietojot vienlaikus
ar ritonaviru un nevirapinu.

Sakvinaviru/ritonaviru
vienlaikus ar Nevirapine Teva
var lietot bez devas
pielagosanas.
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Tipranavirs/ritonavirs
500/200 mg 2 reizes diena

Nav veikti specifiski zalu
mijiedarbibas petijumi.
Ierobezoti Ila fazes pétijuma,
kura piedalas ar HIV inficéti
pacienti, dati liecina par kltniski
nenozimigu TPV Cuin
samazinasanos par 20%.

Tipranaviru vienlaikus ar
Nevirapine Teva var lietot bez
devas pielagosanas.

IekliiSanu §iina kavéjoSas zales

Enfuvirtids

Metabolisma veida dgl, nav
gaidama klniski nozimiga
farmakokingtiska enfuvirtida un
nevirapina mijiedarbiba.

Enfuvirtidu vienlaikus ar
Nevirapine Teva var lietot bez
devas pielagosanas.

Maraviroks
300 mg diena

Maraviroka AUC < 1,01
(0,6-1,55)

Maraviroka Cpmin NN
Maraviroka Cpax <> 1,54
(0,94-2,52),

salidzinot ar ieprieks veikto
parbauzu rezultatiem.

4

Nevirapina koncentracija navJ
noteikta, ietekme nav gaidama.

Integrazes inhibitori

Maraviroku un Nevir@' eva
var lietot vienlaik as
pielagosanas.

Elvitegravirs/ Mijiedarbiba nav pétita. Nevirapine Teva vienlaiciga
kobicistats Kobicistats, citohromma P45Q 3A | lietosana ar elvitegraviru
inhibitors noszT%bé aknu | (kombinacija ar kobicistatu) nav
enzimus, tapa 1 ieteicama (skatit 4.4.
metabolism % adel, to apak$punktu).
vienlaiciga 1 na radis
nevirapinan kobicistata [imena
pl armainas.
Raltegravirs o | Nav jami kltniski dati. Raltegraviru un Nevirapine Teva

400 mg 2 reizes diena

gravira metabolisma veida
| mijiedarbiba nav gaidama.

var lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Antibiotikas

\
Klaritromicins “

500 mg 2 reizes die%

v

Klaritromicina AUC | 0,69
(0,62-0,76)

Klaritromicina Cpin | 0,44

(0,30-0,64)

Klaritromicina Cmax | 0,77

(0,69-0,86)

Metabolita 14-OH
klaritromicina AUC 1
1,42 (1,16-1,73)
Metabolita 14-OH
klaritromicina Cpin <> 0
(0,68-1,49)

Metabolita 14-OH
klaritromicina Ciax
11,47 (1,21-1,80)
Nevirapina AUC 1 1,26
Nevirapma Cpin T 1,28

Nevirapina Cpax T 1,24,

Klaritromicina iedarbiba bija
ieverojami samazinata, 14-OH
metabolita iedarbiba bija
palielinata. Klaritromicina
aktivajam metabolitam ir
samazinata aktivitate pret
Mycobacterium avium
intracelularo kompleksu, kopgja
efektivitate pret patogénu var
biit izmaintta.

Jaapsver klaritromictnam
alternativu lidzeklu, piemeram,
azitromicina lietoSana.
Ieteicama aknu patologiju
raSanas stingra uzraudziba.
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salidzinot ar ieprieks veikto
parbauzu rezultatiem.

Rifabutins Rifabutina AUC 1 1,17

150 vai 300 mg diena (0,98-1,40)
Rifabutina Cyin <> 1,07
(0,84-1,37)
Rifabutina Cpax 1 1,28 (1,09-
1,51)
Metabolita
25-0-dezacetilrifabutina AUC 1
1,24 (0,84-1,84)
Metabolita
25-0O-dezacetilrifabutina Cpin 1
1,22 (0,86-1,74)
Metabolita
25-0-dezacetilrifabutina Cpax T
1,29 (0,98-1,68)
Zinots par kliniski nenozimigu
nevirapina skietama klirensa
palielinasanos (par 9%),
salidzinot ar iepriekSgjiem
datiem.

Rifampicins Rifampicina AUC «; 1,1

600 mg diena (0,96-1,28)
Rifampicina C
Rifampicina 1,06
(0,91-1,
Nevirapin Cl042

Nav nozimigas ietekmes uz
rifabutina un nevirapina
vid€jiem farmakokinétikas (FK)
parametriem.

Rifabutinu un Nevirapine Teva
var lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas. Tomer, augstas
interindividualas mainibas dé]
daziem pacientiem var noverot

izteiktu rifabutina iedarbibas
pastiprinasanos, un V%
lielaks rifabutina icitatcs
risks, tadel, Vi%@etoj ot,
jaievero p[@

.)0%

Ne ina Cuin | 0,32
a Cpax | 0,50,
zinot ar ieprieks veikto
bauzu rezultatiem.

Nevirapine Teva un rifampicinu
nav ieteicams lietot kombinacija
(skatit 4.4. apakspunktu). Ir maz
klinisku datu par Nevirapine
Teva devas pielagoSanu, lietojot
vienlaikus ar rifampicinu.
Arstiem, kam jaarsté pacienti,
kas vienlaicigi ir inficéti ar
tuberkulozi un sanem
Nevirapine Teva, jaapsver
rifampicina kombinacijas
aizstasana ar rifabutinu.

Pretsénisu lidzekli oo

Flukonazols
200 mg diw_l\@“ﬁ

Flukonazola AUC « 0,94
(0,88-1,01)

Flukonazola Cyin <> 0,93
(0,86-1,01)

Flukonazola Cpax <> 0,92
(0,85-0,99)

Nevirapins: ietekme: 1100%,
salidzinot ar ieprieks$ veikto
parbauzu datiem, kad nevirapins
tika lietots viens pats.

Lietojot $1s zales vienlaicigi,
paaugstinatas Nevirapine Teva
iedarbibas riska de] jaievero
piesardziba un pacienti riipigi
jauzrauga.

Itrakonazols
200 mg diena

Itrakonazola AUC | 0,39
Itrakonazola Cpin | 0,13
Itrakonazola Cpax | 0,62

Nebija nozimigas nevirapina
farmakokinétikas raksturlielumu
atSkiribas.

Jaapsver itrakonazola devas
palielinaSanas nepiecieSamiba,
ja §1s divas zales tiek lietotas
vienlaikus.
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Ketokonazols
400 mg reizi diena

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

Ketokonazola Ciin NN
Ketokonazola Ciax | 0,56
(0,42-0,73)

Nevirapins: Iimenis plazma:
11,15-1,28, salidzinot ar
ieprieks veikto parbauzu
rezultatiem.

Ketokonazolu un Nevirapine
Teva nav ieteicams lietot
vienlaicigi (skatit

4.4, apakspunktu).

Pretvirusu Iidzekli hroniska B un C hepatita gadijuma

Adefovirs

In vitro petijumu rezultati
liecina par vaju nevirapina un
adefovira antagonismu (skatit
5.1. apak$punktu), tas nav
apstiprinajies kliniskajos
petjjumos un samazinata
efektivitate nav sagaidama.
Adefovirs neietekmgja nevienu
no zinamam CYP izoformam,
kas iesaistas zalu metabolisma~
cilvékam un tiek izvaditas caur
nierém. Kliniski nozimiga
mijiedarbiba nav sagai :

Adefoviru un Neviraping Teva
drikst lietot Vienlaiku%evas
pielagosanas. \%

4

L 4

Boceprevirs

3
9

Bocepreviru dal&ji metabolize
CYP3AA4/5. Boce@a un
zalu, kas indu 1 ihibe
CYP3A4/5 V%‘ga
lietoSanagyar prinat vai
pavajinat 18darbibu. Boceprevira
minimala koncentracija plazma

magzipajas, lictojot to kopa ar

TI, kam ir Iidzigs
tabolizésanas veids ka

nevirapinam. Sis novérotas
boceprevira minimalas
koncentracijas pazeminasanas
kliniskais iznakums nav tiesi
VeErtets.

Bocepreviru un Nevirapine Teva
nav ieteicams lietot vienlaicigi
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Enteka\y

Entekavirs nav citohroma P450
(CYP450) enzimu substrats,
induktors vai inhibitors.
Entekavira metabolisma cela dél
nav sagaidama kltniski
nozimiga zalu mijiedarbiba.

Entekaviru un Nevirapine Teva
drikst lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Interferoni (pegiléts alfa-2a un
alfa-2b interferons)

Interferoniem nepiemit zinama
ietekme uz CYP 3A4 vai 2B6.
Klmiski nozimiga zalu
mijiedarbiba nav sagaidama.

Interferonus un Nevirapine Teva
drikst lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Ribavirins

In vitro p&tijumu rezultati
liecina par vaju nevirapina un
ribavirina antagonismu (skatit
5.1. apak$punktu), tas nav
apstiprinajies kliniskajos
pEtTjumos un samazinata

Ribavirinu un Nevirapine Teva
drikst lietot vienlaikus bez devas
pielagoSanas.
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efektivitate nav sagaidama.
Ribavirins neinhibg citohroma
P450 enzimus, un nav
pieradijumu no toksicitates
pétijumiem, ka ribavirins inducé
aknu enzimus. Kliniski
nozimiga zalu mijiedarbiba nav
sagaidama.

Telaprevirs

Aknas telapreviru metabolize
CYP3A un tas ir P-
glikoproteina substrats.
Metabolisma var iesaistities citi
enzimi. Telaprevira un zalu, kas
inducé CYP3A un/vai P-gp,
vienlaiciga lietoSana var
pazeminat telaprevira
koncentraciju plazma.
Telaprevira un nevirapina
mijiedarbibas petijums nav
veikts, tomer telaprevira un
NNRTI, kam ir Iidzigs
metabolizéSanas veids ka

nevirapinam, mij iedarbibas@
petijumi liecingja par ab zal
limena pazeminasangs.
Telaprevira un ef@za
mijiedarbibas juri rezultati
liecina, ka, vi

Jaievero piesardziba, telapreviru
lietojot kopa ar nevirapinu.
Ja telapreviru lieto kopa ar

Nevirapine Teva, jaapsyer ta
devas pielagosana. é

Telbivudins

N

Te ns nav citohroma P450

) enzimu sisteémas
trats, induktors vai

ibitors. Telbivudina
metabolisma d€] nav sagaidama
klmiski nozimiga zalu
mijiedarbiba.

Telbivudinu un Nevirapine Teva
drikst lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Antacidi lidzekli
Cimetidins

Cimetidins: nav gaidama
nozimiga ietekme uz cimetidina
FK parametriem.

Nevirapina Cpin T 1,07

Cimetidinu un Nevirapine Teva
var lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

otiski Iidzekli

Mijiedarbiba starp nevirapinu
un antitrombotisko I1idzekli
varfarinu ir kompleksa, un,
lietojot vienlaicigi, receéSanas
laiks var gan saisinaties, gan
pagarinaties.

JanodroSina riipiga
antikoagulacijas [imena
uzraudzi$ana.

Kontraceptivie Iidzekli

Depomedroksiprogesterona
acetats (DMPA)
150 mg ik p&c 3 meéneSiem

DMPA AUC <
DMPA Cpax <

Nevirapina AUC 1 1,20

Vienlaiciga nevirapina lietoSana
neietekmé DMPA ovulaciju
nomacoso darbibu.
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Nevirapma Cmax T 1,20

DMPA un Nevirapine Teva var
lietot vienlaikus bez devas
pielagosanas.

Etinilestradiols (EE)
0,035 mg

EE AUC | 0,80 (0,67-0,97)
EE Cpax <> 0,94 (0,79-1,12)

Noretindrons (NET)
1,0 mg diena

NET AUC | 0,81 (0,70-0,93)
NET Cuin NN
NET Cpax | 0,84 (0,73-0,97)

Sievietém, kas lieto Nevirapine
Teva, nedrikst lietot peroralos
hormonalas kontracepcijas
lidzeklus ka vienigo
kontracepcijas metodi (skatit
4.4. apakspunktu).

AtbilstoSas hormonalas
kontracepcijas Iidzeklu (peroralu

vai citadi lietojamu), izpemot
DMPA, devas kombir@r
S

nevirapinu nav no r
nemot vera dr&

efektivitaty

b

Analgeétiskie lidzekli/opioidi

Metadona individuala pacienta
deva

Metadona AUC | 0,40
(0,31-0,51)

Metadona Cpin NN
Metadona Cpax | 0,58
(0,50-0,67)

J

Augu valsts lidzekli

s regulari lieto

megado zsakot arstéSanu ar
ine Teva, janovéro, vai
s abstinences simptomi,

tbilstosi japielago metadona
a.

Asinszale

Nevirapina koncentracija
seruma var samazinafies, to
i i ar

gu

m isma enzimu un/vai
gs a proteinu induc€Sanas

Augu preparatus, kas satur
asinszali, nedrikst lietot
vienlaikus ar Nevirapine Teva
(skatit 4.3 apaksSpunktu). Ja
pacients jau lieto asinszali
saturoSu preparatu, japarbauda
nevirapina un, ja iespgjams,
virusu [Tmenis un japartrauc
asinszales lietoSana. Partraucot
asinszales lietoSanu, nevirapina
Itmenis var paaugstinaties. Var
biit nepiecieSama Nevirapine
Teva devas pielagoSana.
Asinszales izraisitais efekts var
saglabaties I1dz 2 nedélam péc
terapijas partraukSanas.

a metaboliti: petijumi, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, liecina, ka nevirapina

hidroksiléto metabolitu veidoSanos neietekmé dapsona, rifabutina, rifampicina un
trimetoprima/sulfametoksazola klatbiitne. Ketokonazols un eritromicins biitiski inhib& nevirapina

hidroksiléto metabolitu veidoSanos.

4.6.

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma peroralos kontraceptivos Iidzeklus nedrikst izmantot ka vienigo
kontracepcijas metodi, jo nevirapins var samazinat So zalu koncentraciju plazma (skatit 4.4. un 4.5.

apakspunktu).
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Griitnieciba

Sobrid pieejamie dati neuzrada malformativu vai feto/neonatalu toksicitati griitniecém. Uz $odienu citi
nozimigi epidemiologiski dati nav pieejami. Veicot reprodukcijas pétijumus ar griisnam zurkam un
trusiem, teratogéna ietekme netika novérota (skatit 5.3. apakSpunktu). Adekvati un labi kontrol&ti
petijumi ar griitniec€m nav veikti. Griitniec€m nevirapins nozim&jams, ieverojot piesardzibu (skatit
4.4, apaksSpunktu). Sakara ar biezak noveéroto hepatotoksicitati sievietém ar CD4 §iinu skaitu virs

250 $inam/mm’* un nosakamam HIV-1 RNS plazma (50 vai vairak kopiju/ml), §is iemesls janem véra
apsverot terapijas nepiecieSamibu (skatit 4.4. apakspunktu). Nav pietiekami daudz pieradijumu, lai
pamatotu, ka palielinata toksicitates riska neesamiba, kas noverota ieprieks arstétam sievietem, sakot
nevirapina terapiju, kuram ir nenosakama virusu koncentracija (mazak neka 50 kopiju/ml un HIV-1
plazma) un CD4 §iinu skaits vairak neka 250 §finu/ mm’, attiecas ari uz griitniecém. Visos
randomizgtajos pétijumos, kas apliikoja So t€mu, netika ieklautas griitnieces, un kohortu p&tijumos, ka
arT metaanalizes bija mazs gritniecu skaits.

Baro$ana ar kriiti %
Nevirapins viegli skérso placentu un izdalas mates piena. /
'm;ﬁtém nebarot

Lai izvairitos no postnatalas HIV transmisijas riska, tiek rekomendéts HIV-i
bérnu ar kriiti, un, matém, kas lieto nevirapinu, japartrauc bérna zidisana.
X&)

Fertilitate J
Reproduktivas toksikologijas petijjumos zZurkam konstatétas traucéta @

ibas pazimes.
4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apka @ﬁnismus

Nav specifisku petijumu, lai noveértetu spgju vadit trarwidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomeér,
pacienti jabridina, ka Nevirapine Teva lietoSanas laika asties tadas blakusparadibas ka nogurums.
Tade] jabiit uzmanigiem vadot transportlidzeklus Ipojot mehanismus. Ja pacientiem rodas
nogurums, tiem jaizvairas no tadu potenciali zdevumu veikSanas ka transportlidzeklu
vadiSana un mehanismu apkalposSana.

4.8. Nevelamas blakusparﬁdikas 6

LietoSanas droSuma raksturoju

Visu klmisko p&tfjumu laika 1Sk
nevirapina terapiju: izsitumigm, alergiskam reakcijam, hepatitu, izmainitiem aknu funkcionaliem
testiem, sliktu disu, vemsanu, caureju, sapém védera, nogurumu, drudzi, galvassapém un mialgiju.

emiskiem simptomiem, kam raksturigi izsitumi ar konstitucionaliem simptomiem,
i, artralgiju, mialgiju un limfadenopatiju, plus viscerali bojajumi, ka hepatits,
granulocitopenija un nieru disfunkcija. Pirmas 18 arstésanas kursa ned€las ir kritiskais

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Zinots par $adam nevelamam reakcijam, kuram iespg&jama celonsakariba ar nevirapina lietoSanu.
Blakusparadibu biezuma noteikSana balstas uz klmisko p&tijumu datiem par notikumiem, kuriem
domajams ir celonsakariba ar nevirapina terapiju.

Biezums ir noteikts balstoties uz sekojosu iedalfjumu: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100,<1/10); retak
(>1/1 000,<1/100); reti (>1/10 000,<1/1000), loti reti (<1/10 000).

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Biezi granulocitopénija
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Retak anémija

Imiinas sisteémas traucejumi

Biezi paaugstinata jutiba (arT anafilaktiska reakcija, angioneirotiska tiiska, natrene)
Retak anafilaktiska reakcija
Reti zalu lietoSanas izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem

Nervu sistemas traucejumi
Biezi galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi slikta diisa, vemsana, sapes védera, caureja

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi 6
Biezi hepatits (arT smaga un dzivibu apdraudosa hepatotoksicitate) (1,9%)

Retak dzelte /

Reti zibensveida hepatits (kas var bt letals) @

Loti biezi  izsitumi (12,5%)

Retak Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermala n &
angioneirotiska tiiska, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi @

Retak artralgija, mialgija

Adas un zemadas audu bojajumi \
22

var biit letala (0,2%),

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas ‘@

Biezi pireksija, nogurums

Izmeklejumi

Biezi aknu funkcionalo testu rez, parmainas (paaugstinats alaninaminotransferazes
Iimenis; paaugstinétg tr 7u limenis; paaugstinats aspartataminotransferazes
Itmenis; paaugstinats a glutamiltransferazes Iimenis; paaugstinats aknu enzimu
Itmenis; hipertran, &émija)

Retak: samazinats fos l%is asinis, paaugstinats asinsspiediens

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Pettjuma 1100.1090 ra visvairak (n=28) blakusparadibu gadijumi tika sanemti, pacientiem

placebo grupa g ifopenijas biezums bija augstaks (3,3%) neka nevirapina grupa (2,5%).

Anafil k/ cakcija tika novérota pecregistracijas uzraudzibas laika, bet netika novérota
izet ontrol&tos kliniskajos p&tijumos. Sis reakcijas biezuma kategorija tika noteikta
statistiski, pamatojoties uz kop€jo pacientu skaitu (n=2718), kuri sanéma nevirapinu kliniskajos

Samazinats fosfatu Itmenis asinis un paaugstinats asinsspiediens tika noveérots kltniskajos pétijumos,
vienlaicigi lietojot ar tenofoviru/emtricitabinu.

Vielmainas raksturlielumi
Antiretroviralas terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes

Iimenis asints (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kombingta antiretrovirala terapija, kad nevirapins tiek lietots kopa ar citam antiretroviralam zalém,
tiek saistita ar sekojoSiem notikumiem: pankreatitu, periférisku neiropatiju un trombocitop&niju.
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Parasti §1s blakusparadibas tiek asocigtas ar citiem antiretroviraliem lidzekliem, un tas varétu sagaidit,
lietojot Sos lidzeklus kombinacija ar nevirapinu ; maz ticams, ka tas izraisa nevirapins. Retos
gadijumos ir zinots par hepatorenalu mazspgjas sindromu.

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombing&to antiretroviralo terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imtindeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiinistiskajiem patog€najiem mikroorganismiem. Par autoimiiniem
traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomer laiks
11dz to rasanas sakumam ir mainigaks un Sie notikumi var paradities daudzus menesus pec terapijas
uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai kombing&tas antiretroviralas terapijas ietek\%

(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu). %

Ada un zemadas audi

Visbiezak nevirapina kliniska toksicitate saistita ar izsitumiem, kontrol&tu p "\& a ar nevirapinu
saistttus izsitumus konstatgja 12,5% pacientu, kas lietoja kombing&to terapi'%

Parasti izsitumi ir viegli vai mereni, tie ir makulopapulari, eritema 1tumi, ar niezi vai bez
tas, lokaliz&ti uz kermena, sejas un ekstremitat€m. Ir zinots par paa @ u jutibu (anafilaktiskam
reakcijam, angioneirotisko tiisku un natreni). Izsitumi var biit k g ip simptoms vai var rasties
zalu lietoSanas izraisitas reakcijas ietvaros ar eozinofiliju un$ts iem simptomiem, kam
pievienojas tadi konstitucionali simptomi ka drudzis, artralgijaymialgija un limfadenopatija, plus
organu traucgjumi ka hepatits, eozinofilija, granulocit ija un nieru disfunkcija.

Pacientiem, kurus arstgja ar nevirapinu, noveroja % un dzivibai bistamas adas reakcijas, ieskaitot
Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un toksis alo nekrolizi (TEN). Ir zinots par fataliem
SJS, TEN un zalu lietoSanas izraisitas reakcijas\ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
gadijumiem. Lielaka dala gadijjumu smag¥izsitumi paradas pirmo 6 arst€Sanas nedelu laika, dazreiz
nepiecieSama hospitalizacija, viegarn bija nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Aknas un zultsceli @

Visbiezak noverotas ngvirzes laboratorijas testos bija aknu funkcijas testu raditaju palielinasanas,
ieskaitot ALAT, AS%GT, kopgjo bilirubinu un sarmaino fosfatazi. Visbiezak noverota GGT
asimptomatigka aSanas. Ir zinots par dzeltes gadijumiem. Pacientiem, ko arstgja ar

nevirapiny, noy¥QLasart smaga un dzivibai bistama hepatotoksicitate, ieskaitot fatalu zibensveida

hepatttu. ais smagu aknu blakusparadibu véstnesis bija paaugstinati aknu funkcijas testu
radi@jil P 8 arst€Sanas kursa nedglas ir kritiskais periods, kura nepiecieSama stingra kontrole
(skatit pakspunktu).

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieredzi, kas iegiita kliniskos p&tijumos ar 361 b&rnu, kuru vairums tika arsteti ar
ZDV un/vai ddl, visbiezak noverotas un ar nevirapinu saistitas blakusparadibas bija Iidzigas ka
pieaugusajiem. Granulocitop&nija tika biezak noverota be€rniem. Atklata kliniska p&tijuma (ACTG
180) 5/37 bernu (13,5%) granulocitop&nija tika noverteta ka zalu izraisita. ACTG 245, dubultakla
placebo kontrol&ta p&tijuma, nopietnas zalu izraisitas granulocitopénijas biezums bija 5/305 (1,6%).
Ir zinots par atseviskiem pacientiem $aja populacija, kam novérots Stivensa-Dzonsona sindroms vai
Stivensa-Dzonsona/toksiskas epidermalas nekrolizes parejas sindroms.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinams nevirapina antidots, ko var€tu lietot pardozesanas gadijuma. Ir zinots par nevirapina
pardozesanas gadijumiem, lietojot devas 800-6000 mg diena, Iidz 15 dienam. Pacientiem paradijas
tiska, mezglaina erit€éma, nogurums, drudzis, galvassapes, bezmiegs, slikta diisa, plausu infiltrati,
izsitumi, vertigo, vemsana, transaminazu palielinasanas un kermena masas samazinasanas. Visas §1s
blakusparadibas p&c nevirapina lietoSanas partraukSanas izzuda.

Pediatriska populacija @
Zinots par vienu stipras, nejausas pardozesanas gadijumu jaundzimusajiem. Ier,le? é& eizu

parsniedza ieteikto 2 mg/kg dienas devu. Novéroja vieglu izol&tu neitrop&niju un atemiju, kas
spontani izzuda vienas nedglas laika bez jebkadam kliniskam komplikacij ﬁrrP\'v gada berna

attistiba joprojam bija normala.
R,
C o J \
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas @

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sist€émiskai lietoSanai, ne-nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitors, ATK kods: JOSAGO1. 4

Darbibas mehanisms

Nevirapins ir HIV-1 NNRTI. Nevirapins_i n&réjoés HIV-1 reversas transkriptazes inhibitors,

tomér tam nepiemit biologiski nozimi @éj osa iedarbiba uz HIV-2 reverso transkriptazi vai
o%e

eikariotiskajam a, f3, y vai 8 DN m.

Pretvirusu aktivitate in vitro %
Vidgja nevirapina ECso VEQ(SO% no inhib&josas koncentracijas) pret M HIV-1 izolatiem no
radniecigajam A, B, £7D, F, G un H grupam, ka ar1 cirkul&josajam rekombingtajam formam (CRF),
CRFO01_AE, C %J

ir 63 nM. 2
vertiba bjj

n CRF12_BF, kuru replikacija notiek cilvéka embrija 293. tipa nieru $tinas,
1§ko izolatu grupa, kura domingja B HIV-1 apakstipa klmiskie izolati, vidgja ECso
"L1dzigas ECs( vertibas tika iegiitas, nevirapina pretvirusu aktivitati nosakot
nonuklearajas $iinas, monocitu makrofagu atvasinajumos vai limfoblastoidu $tinu
tlira nevirapinam nebija pretvirusu aktivitates pret O grupas HIV-1 izolatiem vai HIV-2

Kombinacija ar efavirenzu, nevirapins in vitro izradija specigu antagonistisku anti-HIV-1 aktivitati
(skatit 4.5. apak$punktu) un bija antagonistisks ar proteazes inhibitoru ritonaviru vai kombinacijas
inhibitoru enfuvirtidu. Nevirapins izradija sinergisku anti-HIV-1 aktivitati kombinacija ar proteazes
inhibitoriem amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, sakvinaviru un tipranaviru, un NRTI
abakaviru, didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu.
Nevirapina anti-HIV-1 aktivitatei in vitro pretg€ji darbojas anti-HBV zales adefovirs un anti-HCV
zalesribavirins.

Rezistence
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Stinu kultiiras ir iegiiti HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret nevirapinu (100-250 reizes mazaku).
Atkarigi no izmantota virusa celma un §tinu Iinijas, genotipa analizes rezultati pieradija HIV-1 RT
génu Y181C un/vai V106A mutacijas. Ja tika izvel&ts nevirapins kombinacija ar daziem citiem
NNRTI, laiks, 11dz $tinu kulttra paradijas rezistence pret nevirapinu, nemainijas.

Analizg€jot genotipu izolatus, kas iegiiti no antiretroviralus Iidzeklus nesanémusiem pacientiem p&c
virologiskas neveiksmes (n=71), kuri 48 nedélas kombinacija ar lamivudinu vai stavudinu nevirapinu
sanema 1 reizi diena (n=25) vai 2 reizes diena (n=46), tika konstatets, ka izolatos, kas ieguti attiecigi 8
no 25 pacientiem un 23 no 46 pacientiem ir viens vai vairaki ar rezistenci pret NNRTI saistiti
aizvietojumi: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L un
M230L.

Krustota rezistence 6

In vitro noverota atra HIV celmu, kuriem piemit krustota rezistence pret NNRTI, par& ec
i un

virologiskas neveiksmes, lietojot nevirapinu, paredzama krustota rezistence pret

efavirenzu. Atkarigi no rezistences test€Sanas rezultatiem vélak iespgjams izma Tnu saturosu
terapijas shemu. Krustota rezistence starp nevirapinu un HIV proteazes inhibi , HIV integrazes
inhibitoriem vai HIV iekluves inhibitoriem nav ticama, jo atskiras iesaistita 10 merka strukturas.
Lidziga veida pastav maza krustotas rezistences iesp&ja starp nevirapt T1, jo molekulas ar
reverso transkriptazi saistas dazadas vietas. j m\

Kliniskie rezultati @

Nevirapins ir ticis pétits, gan arstgjot ar to pirmo reizi, gin atkatoti.

Pétijumi ar terapiju nesanémusiem pacientiem @
2NN peétijums

Dubultais nenukleozidu petijums 2NN andomizgts, nemaskets prospektivs daudzcentru p&tijums,
kura laika tika salidzinata NNRT]n ingd, efavirenza un abu zalu vienlaiciga lietoSana.

1216 antiretroviralu terapiju n §1 pacienti, kuriem pirms terapijas sakuma HIV-1 RNS kopiju
koncentracija plazma parsniddz 0 kopijas/ml, tika iedaliti 48 nedg€las ilgai terapijai ar 400 mg
navirapina vienu reizi die 0 mg nevirapina divas reizes diena, 600 mg efavirenza vienu reizi
diena vai nevirapinu (400 mg) un efavirenzu (800 mg) vienu reizi diena kopa ar stavudinu un
lamivudinu.

Primarais ga au@5 s (terapijas neveiksme) bija defin&ts ka HIV-1 RNS koncentracijas
samazinas x par mazak neka 1 logio pirmo 12 ned€lu laika vai sakot ar 24. nedglu divas
reizes % onstatetas vairak neka 50 kopijas/ml, vai slimibas progresija.

Vidgjais vesums bija 34 gadi un aptuveni 64 % pacientu bija viriesi, bet grupas, kas sanéma
nevira (2 reizes diena) vai efavirenzu, vid&jais CD4 $iinu skaits bija attiecigi 170 un

190 $iinas/mm’. Nozimigu demografisko parametru un sakotngjo raksturlielumu atkiribu starp
grupam nebija.

Ieprieks noteiktie primarie efektivitati raksturojosie parametri tika saltdzinati starp grupu, kas divas
reizes diena san€ma nevirapinu, un efavirenza terapijas grupu.

No efektivitates, kas tika noteikta pec nesekmigas terapijas gadijumu bieZuma, un ne no viena

terapijas neveiksmi raksturojo$a parametra viedokla, tostarp ari virologiskas neveiksmes viedokla
nevirapina lietosana 2 reizes diena un efavirenza shéma nozimigi neatskiras (p=0,091).
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Vienlaiciga nevirapina (400 mg) un efavirenza lietosana (800 mg) bija saistita ar lielaku klmisko
nevélamo blakusparadibu, ka arT nesekmigas terapijas gadijumu biezumu (53,1%). Ta ka terapijas
shéma nevirapins + efavirenzs papildu efektivitati nenodrosinaja un izraisjja vairak nevélamo
blakusparadibu neka abu zalu lietoSana atseviski, §T shéma nav ieteicama.

20% pacientu, kuriem bija nozimets nevirapins divas reizes diena, un 18% pacientu, kuriem bija
noziméets efavirenzs, tika noverota vismaz viena 3. vai 4. smaguma pakapes kliniska blakusparadiba.
Ka klmiska blakusparadiba aprakstits klisks hepatits grupas, kas divas reizes diena saneéma
nevirapinu vai lietoja efavirenzu, bija attiecigi 10 (2,6%) un 2 (0,5%) pacientiem. Pacientu dala, kam
bija vismaz viena ar aknam saistita 3. vai 4. smaguma pakapes laboratoriski konstat&ta toksicitates
izpausme, divas reizes diena lietojot nevirapinu vai lietojot efavirenzu, bija attiecigi 8,3% un 4,5%.
No pacientiem ar 3. vai 4. smaguma pakapes laboratoriski konstatetu toksicitates izpausmi vienlaiciga
B vai C hepatita virusa infekcija grupa, kas divas reizes diena lietoja nevirapinu, bija attiecigi un

20,0% pacientu, bet efavirenza grupa — attiecigi 5,6% un 11,1% pacientu. %

3 gadus ilgs 2NN lietosanas novérojums

Sis bija retrospektivs daudzcentru p&tijums, kura laika tika salidzinata 3 gad &@apma un
efavirenza pretvirusu efektivitate (kombinacija ar stavudinu un lamivudin % 1dz 144. ned&lai
pacientiem, kuri tika ieklauti p&tfjuma 2NN. Saja p&tijuma ladza pied4lt i%ientiem, kuri bija
ieklauti petijuma 2NN un 48. nedela, kad petijjums tika slegts, j op ; & tivi noveroti un arsteti
pettjuma klinika. P&tljuma primarie galauzstadijumi (pacientu, kuru! @ ija bija neveiksmiga,
procentualais daudzums), ka art sekundarie galauzstadijumi un g‘-‘ ja bija lidzigi ka sakotng&ja

2NN pétfjuma.
S péttjuma laika tika dokument&ta ilgstosa, vismaz tr%us ilga atbildreakcija uz nevirapinu, un no
terapijas neveiksmes viedokla tika pieradita 200 m@ virapina devu lietoSanas divas reizes diena

un efavirenza sh€mas ekvivalence 10% intervala. Fikapieradits, ka nepastav statistiski nozimiga
atSkiriba starp primaro (p=0,92) un sekundargffe
nevirapinu 200 mg divas reizes diena.

, izmantojot efavirenza sh€mu vai lietojot

Pétijumi ar terapiju sanémusiem gac'
NEFA petijums \

NEFA pétijums bija kontr@lgtS\prospektivs randomizets petijums, kura laika tika vertetas terapijas
izveles iespgjas pacientiem, kuri pariet no terapijas shémas uz proteazu inhibitoru (PI) bazes uz
nevirapina, efaviren% abakavira lietoSanu.

Pettjuma tik; ra@ 1 iesaistiti 460 pieaugusie, kuri lietoja divus nukleozidu reversas
transkripta & rus un vismaz vienu PI un kuriem vismaz p&d€jos 6 ménesus pirms parejas no
Pluzne 155 pacienti), efavirenzu (156 pacienti) vai abakaviru (149 pacienti) HIV-1 RNS
Taci azma bija mazaka par 200 k/ml.

Petiju arais galauzstadijums bija nave, progresija lidz ieglitam imiindeficita sindromam vai
S koncentracijas palielinasanas I1dz 200 kopijam mililitra vai vairak.

P&c 12 menesiem saskana ar aprekinu p&c Kaplana-Meijera metodes rezultata sasniegSanas iespgja
nevirapina grupa bija 10%, efavirenza grupa - 6%, bet abakavira grupa - 13% (saskana ar arstéto
pacientu datu analizes rezultatiem p=0,10).

Kopgjais neveélamo blakusparadibu biezums abakavira grupa bija ievérojami mazaks (61 pacientam
jeb 41% pacientu) neka nevirapina grupa (83 pacientiem jeb 54% pacientu) vai efavirenza grupa (89
pacientiem jeb 57% pacientu). Nevélamo blakusparadibu dél dalibu p&tijuma partraukuso pacientu
skaits abakavira grupa (9 pacienti jeb 6% pacientu) bija ievérojami mazaks neka nevirapina grupa (26
pacienti jeb 17% pacientu) vai efavirenza grupa (27 pacienti jeb 17% pacientu).
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Perinatala transmisija

Veikti vairaki p&tijumi, lai parbauditu nevirapina lietoSanu saistiba ar perinatalo transmisiju, no
kuriem nozimigakais ir HIVNET 012. Sis p&tijums liecindja par nozimigu transmisijas samazina$anos,
lietojot vienu nevirapina devu (13,1% (n = 310) nevirapina grupa, salidzinot ar 25,1% (n = 308) 1pasi
1sas darbibas zidovudina grupa (p = 0,00063)). Monoterapija ar nevirapinu bija saistita ar NNRTI
rezistences attistiSanos. Viena nevirapina deva matém vai zidainiem var samazinat efektivitati, ja Siem
pacientiem HIV arst€Sanas shéma, lietojot nevirapinu, ir sakta vélak 6 meénesu laikposma vai atrak.
Citu antiretroviralu lidzeklu kombingSana ar vienas devas nevirapinu samazina nevirapina rezistences
rasanos. Ja pieejamas citas antiretroviralas zales, vienas devas nevirapina shému jakombing ar papildu
efektivam antiretroviralam zalém (ka iesaka starptautiski atzitas vadlinijas).

So datu kliniska nozime attieciba uz Eiropas populaciju nav noteikta. Turklat, lietojot nevirap%
vienigo lidzekli, lai noverstu HIV-1 infekcijas vertikalo transmisiju, nevar izslégt hepatotoKSicitat€s
risku matei un b&rnam.

/
Pediatriska populacija @
48 nedelu Dienvidafrikas pétijuma BI 1100.1368 rezultati apstiprinaja, ka 4/ gh 150 mg/m?
devu grupas nevirapina panesamiba bija laba, un tas bija efektivs ieprieks iralu terapiju
nesanémusu bérnu arstéSanai. Abu devu grupas tika novérota procentifala teikta uzlaboSanas
CD4+ siinam lidz 48.nedg€lai. Abu devu lietoSanas sheémas ar1 efekiidm a virusu slodzi. Saja 48
ned€lu petijuma neviena devu grupa netika noveroti neparedzgti dro

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas @

UzsukSanas: veseliem brivpratigiem un pacientiem ar HI¥ 1 infekciju p&c peroralas lietosanas
nevirapins atri absorbgjas (>90%). Absoliita biopiegj 12 veseliem pieaugusiem pec vienreizgjas
devas bija 93+9% (vidgja SN) 50 mg tabletem un iekskigi lietojamam $kidumam. Maksimala
nevirapina koncentracija plazma 2+0,4 pg/ml (7. péc vienreizgjas 200 mg devas ienemsSanas tika

sasniegta 4 stundu laika. Daudzkart&ju devu lidtpsanas laika konstatgja, ka devu diapazona no 200 lidz
400 mg/diena nevirapina maksimala kop€entracija palielinas lineari. Literatiiras dati par 20 HIV
infic€tiem pacientiem liecina, ka pac' ietojot 200 mg nevirapina divreiz diena, stabila stavokla
Chax 1 5,74 mikrogrami/ml (5,00-%4Mun Cpis ir 3,73 mikrogrami/ml (3,20-5,08) ar AUC

109,0 h*mikrogrami/ml (96,0- 4

efektivitate visvairak iespejafna
3,5 mikrogramus/ml.

3 )NCiti publicétie dati apstiprina Sos slédzienus. ligtermina
ientiem, kuriem minimalais nevirapina Itmenis parsniedz

Biotransformacija un eliminacija: /n vivo pétijjumos ar cilvékiem un in vitro p&tijumos ar cilvéka aknu
mikrosomam pieradits, ka nevirapins ekstensivi biotransforméjas citohroma P450 (oksidativo)
metabolisma cela I1dz vairakiem hidroksilétiem metabolitiem. /n vitro pétijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam liecina, ka nevirapina oksidativa metabolisma mediators ir galvenokart citohroma P450
izoenzims no CYP3A saimes, lai gan arT citiem izoenzimiem var biit sekundara loma. Masas
bilances/ekskrécijas petijjumos veseliem viriesu dzimtes brivpratigajiem, kam ordingja nevirapinu lidz
stabilam stavoklim pa 200 mg 2 reizes diena, turpinot ar vienreiz&ju 50 mg 14C-nevirapina devu, tika
atklati apmeéram 91,44+10,5% no radioaktivas devas, kas galvenokart izdalijas urina (81,3+11,1%),
parstavot primaro ekskrécijas celu, salidzinot ar fekalijam (10,1£1,5%). Vairak neka 80%
radioaktivitates urina nodrosinaja hidroksileto metabolitu glikuronida konjugati. Citohroma P450
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metabolisms, glikuronidu konjugacija un glikuron&to metabolitu ekskrécija urina attelo galveno
nevirapina biotransformacijas un eliminacijas celu cilvéku organisma. Tikai nelielu (<5%) urina
radioaktivitates frakciju (<3% no kopgjas devas) nodrosingja neizmainttais savienojums, tapec renalai
ekskrécijai neizmainita savienojuma eliminacija ir maza nozime.

Ir pieradits, ka nevirapins ir aknu citohroma P450 metabolisko enzimu ierosinatajs. Autoindukcijas
farmakokingtikai raksturiga apméram 1,5-2 kartiga nevirapina perorala klirensa palielinaSanas,
arstéSanu turpinot ar vienreiz&ju 200-400 mg devu 2 Iidz 4 nedglas. Autoindukcijai raksturigs ar1
nevirapina terminalas fazes eliminacijas pusperioda samazinasanas plazma no apméram 45 stundam
(vienreizgja deva) Iidz apméram 25-30 stundam péc vairakkartigam devam 200-400 mg/diena.

Specialas populacijas
Nieru disfunkcija: nevirapina vienreizgjas devas farmakoking&tiku salidzinaja 23 pacientiem a@u
(50 < CLer < 80 ml/min), m&renu (30 < CLcr < 50 ml/min) vai smagu nieru mazspg&ju

(CLer < 30 ml/min), nieru bojajumu vai nieru mazspeju pedgja stadija kad nepieciesa i ,un 8
pacientiem ar normalu nieru funkciju (CLcr > 80 ml/min). Nieru bojajumi (viegligné agi)
bitiski neizmainija nevirapina farmakokinétiku. Tomer, pacientiem ar nieru ma pEdeja stadija,

kam nepiecieSama dialize, péc 1 ned€lu ilgas preparata lietoSanas novéroja
43,5%. Noveroja ar1 nevirapina hidroksi-metabolitu akumulaciju plazma. a
papildinot nevirapina terapiju ar 200 mg nevirapina péc katras dializes} i%lpenséta dializes
ietekme uz nevirapina klirensu. Pacientiem ar CLcr >20 ml/min nay N ma nevirapina devu
pielagosana.

Aknu disfunkcija: tika veikts p&tijums, salidzinot 46 stabila \@soéus pacientus ar
vieglu (n=17; Ishak punkti 1-2) {

vidgji smagu (n=20: Ishak punkti 3-4) §

vai smagu (n=9; Ishak punkti 5-6, Child-Pugh A 8 psti, Viegnam Child-Pugh nepiem@rojams) aknu
fibrozi ka aknu bojajuma méru. %

Sie pacienti sanéma antiretroviralu terapiju — néyirapinu 200 mg divas reizes diena, vismaz 6 nedglas
pirms farmakokingtiskas atlases, vid&jai gt apijas ilgums 3,4 gadi. Saja p&tljuma nevirapina multiplu
devu un piecu metabolitu farrnakgki Ka dispozicija bija nemainiga.

Tomgr, aptuveni 15% no Siem @em ar aknu fibrozi, nevirapina koncentracija bija virs

9000 ng/ml (2 reizes virs vid§ja cienti ar aknu bojajumiem riipigi jauzrauga, lai pamanitu zalu
izraisTtu toksicitati.

200 mg vienreizejas

pina devas farmakokingtiskaja p&tijuma, HIV-negativiem pacientiem ar
vieglu I1idz vidgj knu bojajumu (Child-Pugh A, n=6, Child-Pugh B, n=4), vienam no Child-
Pugh B p 1& ascitu noveroja nozimigu nevirapina videja zemliknes laukuma (AUC)

palielina rosina domat, ka pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem un ascitu iesp&jams

i ulacijas risks sistémiskaja cirkulacija. Ta ka nevirapina metabolisms tiek inducéts pec

Dzimums un gados vecaki cilveki

Multinacionala 2NN pétijuma, populacijas farmakokingtikas papildus p&tijuma tika iesaistiti 1077
pacienti, tai skaita 391 sieviete. Sievietem konstat&ja par 13,8 % zemaku nevirapina klirensu neka
virieSiem. So atskiribu neuzskata par kliniski nozimigu. Ta ka ne kermena svaram, ne kermena masas
indeksam nav ietekmes uz nevirapina izplatibu, ”’dzimuma efektu” nevar izskaidrot ar kermena izméru
raditajiem. Nevirapina farmakokingtika ar HIV-1 inficétiem pieaugusiem nemainas saistiba ar pacienta
vecumu (19-68 gadu robezas) un rasi (melna, spanu vai balta). Nevirapina lietoSana pacientiem p&c 65
gadu vecuma nav 1pasi pétita.

Pediatriska populacija
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Nevirapina farmakokingtikas dati iegiiti no diviem nozimigiem avotiem: 48 ned€lu petijums
Dienvidafrika (BI 1100.1368), kura bija iesaistiti 123 HIV-1 pozitivi, antiretroviralu terapiju ieprieks
nesan€musi b&rni, vecuma no 3 ménesiem lidz 16 gadiem; un konsolidetas analizes no pieciem Bérnu
AIDS Klinisko P&tijumu Grupu (BAKPG) protokoliem, kas ietver datus par 495 pacientiem vecuma
no 14 dienam Iidz 19 gadiem.

33 pacientu (vecuma no 0,77-13,7 gadiem) intensivas atlases grupa farmakokingtiskie dati pieradija,
ka nevirapina klirenss pieaug palielinoties vecumam, atbilstosi palielinoties kermena virsmas
laukumam. Nevirapina ording$ana 150 mg/m? divreiz diena (p&c divu ned&lu uzsaksanas 150 mg/m?
diend) radija geometriski vid&jo vai vid&jo nevirapina koncentraciju starp 4-6 ug/ml (izejot no
pieauguso datiem). Papildus, noverotas nevirapina koncentracijas bija savstarp€ji salidzinamas abu
metozu gadijumos.

Beérnu AIDS Klmisko P&tijumu Grupu (BAKPG) konsolidetas analizes protokoli 245, 35 ,%7
un 403 pielava izvert€sanai beérnus jaunakus par 3 ménesu vecumu (n=17), kas iesaistTti “@AKPG
pettjumos. Noverotas nevirapina plazmas koncentracijas bija lidzigas pieaugusie & ernu
vecuma grupam, bet bija nepastavigakas pacientu starpa, 1pasi divu ménesu VeC{

5.3. Prekliniskie dati par droSumu %\

Ne-klmiskajos petijumos iegiitie dati neatklaja 1pasi kaitigu iedarbib
novéroja visparpienemtajos drosibas, farmakologijas, atkartotu de @ icitates un genotoksicitates
pettjumos. Karcinogenitates petijjumos konstatgts, ka nevirapin u audzgjus Zurkam un
pelem. Visticamak, Sie atklajumi ir saistiti ar nevirapina ka g2 u enzimu induktora darbibu,
bet ne ar genotoksiskas darbibas mehanismu. ‘

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA %

6.1. Paligvielu saraksts Q
Mikrokristaliska celuloze o @

Laktoze (monohidrata veida)

Povidons K25
Natrija cietes glikolats (A ti

Koloidalais silicija dioksT
Magnija stearats

6.2. Nesaderl
9
rx\@

u, iznemot to, ko

Nav pie

6.)%%anas laiks
2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

ArstéSanas uzsakSanas iepakojums

Balti necaurspidigi PVH/PE/PVdH-aluminija blisteri vai OPA/Alu/PVH-aluminija blisteri. Kartona
kastite 14 tabletes (kalendariepakojums).
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Uzturosas terapijas iepakojums
Balti necaurspidigi PVH/PE/PVdH-aluminija blisteri vai OPA/Alu/PVH-aluminija blisteri. Kartona
kastite 60 vai 120 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.
Swensweg 5 ®
2031GA Haarlem / \

Niderlande

L 2

EU/1/09/598/001-006 JQ

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARRE(}ISTRACIJ@UMS

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI 6\

Registracijas datums: 2009. gada 30. novembris A
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 26. a%

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATI@

Sikaka informacija par §im zalemir gie Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/

R

2
/ @
>
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I PIELIKUMS@
AIJAS 1ZLAIDI

A RAZOTAJI, KAS ATBILD 1@
B. IZSNIEGSANAS KARTI LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOQJUMI

C. CITI REGIS;I" A NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJ \u IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU KTIVU ZALU LIETOSANU

2
N
>
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Niderlande 6

Zalu drukataja lietoSanas instrukcija janorada ta razotaja, kas atbildigs par attiecigas s@di,

nosaukums un adrese. /®

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJU %:ROBEZOJUMI

L 2
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu a \ apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASI @

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums !

Registracijas apliecibas Ipasnickam jaiesniedz $o %riodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datum disko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam

(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Birektivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timeklg®¥igtne.

*
D. NOSACIJUMI VAI I \&)JUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska pﬁrval%plﬁns (RPP)
Nav piemér@

vV
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nevirapine Teva 200 mg tabletes
nevirapine

| 2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 200 mg nevirapina (beztudens veida). / \

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi: stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J ’\g

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
60 tabletes o s
120 tabletes @

| 5. LIETOSANAS UN IEVADiSANAS%S

Pirms lietoSanas izlasiet lietoéan% i ci
Iekskigai lietoSanai \
6. IPASI BRIDINA AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJA%’IE
Uzglabat bérnie ma un nepieejama vieta.

&

SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

ERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002
EU/1/09/598/003 (bb
EU/1/09/598/004 y, \
EU/1/09/598/005 @
EU/1/09/598/006 5\$

<
[13.  SERIJAS NUMURS J :.3

KQ’

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. @

[15. NORADIJUMI PAR LIETOS%Q

L 2

16. INFORMACIJA BRAI STA

Nevirapine Teva 200 mg A

17. UNIKAL %IFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D SVIH% 1eklauts unikals identifikators.

| 18. ALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
PC:
SN:

NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

[1. ZALU NOSAUKUMS

Nevirapine Teva 200 mg tabletes
nevirapine

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS %

Teva B.V. / \®

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP JQ\%

| 4. SERIJAS NUMURS %
Lot K

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (KALENDARIEPAKOJUMS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Nevirapine Teva 200 mg tabletes
nevirapine

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V. @
z

3. DERIGUMA TERMINS _

EXP \\

| 4. SERIJAS NUMURS

@

5. CITA

P.O.T.C. Pk. S. Sv. Q
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nevirapine Teva 200 mg tabletes
nevirapine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Nevirapine Teva un kadam noltikam tas/to lieto %
2. Kas Jums jazina pirms Nevirapine Teva lietoSanas / \

3. Ka lietot Nevirapine Teva

4, Iesp&jamas blakusparadibas @

5. Ka uzglabat Nevirapine Teva \

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija . 6

1. Kas ir Nevirapine Teva un kadam nolikam tas/to lieto

Nevirapine Teva pieder pie zalu grupas, ko sauc par antiretré¥ir zalém un ko lieto cilvéka
imindeficita virusa (HIV-1) infekcijas arstéSanai.

Jusu zalu aktivo vielu sauc par nevirapinu. Nevira Q&r HIV arstésanai paredzetu zalu grupai, ko
sauc par nenukleozidu tipa reversas transkriptazes'i oriem (NNRTTI). Reversa transkriptaze ir
enzims, kas nepiecieSams HIV, lai vairotos. @ms partrauc reversas transkriptazes darbibu.
Partraucot reversas transkriptazes darbibu, Neviggpine Teva palidz kontrolét HIV-1 infekciju.

Nevirapine Teva lieto, lai arstetudHIV-1 1afiCetus pieaugusos, pusaudzus un visa vecuma bérnus.
Nevirapine Teva Jums jalieto kom& ija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem. Arsts ieteiks Jums
vispiemerotakas zales.

Ja arsts Nevirapine Tev méjis Juisu bérnam, lidzam ievérot, ka visa §aja lietoSanas
instrukcija sniegta informacija attiecas uz Jisu bérnu (§ada gadijuma ,,Jus” jalasa ka ,,Jiisu
bérns”).

( \ﬁzina pirms Nevirapine Teva lietoSanas

Nelietajiet Nevirapine Teva §ados gadijumos
ir alergija pret nevirapinu vai kadu citu (6. punkta min&to) o zalu sastavdalu.
- jalJus agrak esat lietojis Nevirapine Teva un arst€Sanas bijusi japartrauc tadel, ka Jums bijusi:
- smagi adas izsitumi,
- adas izsitumi kopa ar citiem simptomiem, piem&ram:
- drudzi,
- buloziem izsitumiem,
- ¢ulam mutes dobuma,
- acu iekaisumu,
- sejas tusku,
- vispargju tusku,
- elpas trukumu,
- muskulu vai locitavu sapém,
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- sliktu vispargju passajutu,
- sapém vedera,
- paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas,
- aknu iekaisums (hepatits),
- ja Jums ir smaga aknu slimiba,
- jaJus agrak esat partraucis arstéSanos ar Nevirapine Teva aknu darbibas izmainu dél,
- ja Jas lietojat asinszali (Hipericum perforatum) saturoas augu izcelsmes zales. Sis augu preparats
var partraukt Nevirapine Teva pareizu iedarbibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Nevirapine Teva lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Pirmas 18 Nevirapine Teva terapijas nedélas ir svarigi, ka Jus un Jiisu arsts rapigi nové@
iespéjamas aknu bojajumu vai adas reakciju pazimes, jo tas var kliit smagas un pat 1

apdraudosas. Vislielakais §adu reakciju risks Jums ir pirmo 6 terapijas nedelu lai %

Ja Jums paradas smagi izsitumi vai paaugstinatas jutibas reakcijas (alergis
izsitumu veida), kam pievienojas citas blakusparadibas, tadas ka \

- drudzis,

- bullozi izsitumi, * 6
- ¢alas mutes glotada, J \

- acu iekaisums,

- sejas tuska, @

- visparéeja tiska,

- elpas trukums,

- muskulu vai locttavu sapes, 5

- visparéja slimibas sajiita

- vai sapes veédera
JUMS JAPARTRAUC NEVIRAPINE TE OSANA UN NEKAVEJOTIES JAMEKLE
arsta palidziba, jo Sadas reakcijas var apdr dzivibu vai buit navéjosas. Ja Jums paradas

jebkadi izsitumi bez citam reakcija u nekavéjoties informeéjiet savu arstu, lai vin$ varétu
Jums ieteikt, vai nepiecieSams Rﬁr{ evirapine Teva lietoSanu.

Ja Jums paradas aknu bojaj xlmes, tadas ka
- apetites trilkkums,
- slikta dasa,

- vems$ana,
- dzeltena ada %e),
sapes_vé

Jums jﬁlﬁr&%&rapine Teva lietoSana un nekavéjoties javersas pie arsta.

apine Teva lietoSanas laika paradas smagas aknu, adas vai paaugstinatas jutibas
KADA GADIJUMA NETURPINIET Nevirapine Teva lietoSanu bez arsta

Jums jalieto arsta noziméta Nevirapine Teva deva. Tas ir seviski svarigi pirmajas 14 arstéSanas
dienas (sikaku informaciju skatit ,,Ka lietot Nevirapine Teva”).

Sekojosi pacienti pieder paaugstinatai aknu bojajumu riska grupai:

- sievietes,

- inficétie ar B un C hepatitu,

- ar izmainitiem aknu funkcionaliem testiem,

- iepriek$ nearstéti pacienti ar lielaku CD4 $iinu skaitu uzsakot Nevirapine Teva terapiju
(sievietém virs 250 §finas/mm?®, viriesiem virs 400 §tinas/mm°),
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- ieprieks arstéti pacienti ar nosakamu HIV-1 plazmas virusu koncentraciju un lielaku CD4 §tinu
skaitu nevirapina terapijas sakuma (sievietam vairak neka 250 $tinu/mm?, virie§iem vairak neka
400 $tinu/mm?).

Daziem pacientiem ar talu progres€jusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslimsanu ar kadu
oportinistisko infekciju (AIDS izsaukta saslim$ana), driz péc tam, kad uzsakta medikamentu, kas
darbojas pret HIV infekciju, lietoSana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisttas
iekaisuma pazimes un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imtinas atbildes
reakcijas uzlabosanas, kas tada veida dod iesp&ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks
nebija pamanamas. Ja Jiis ieveérojat jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu
arstu.

P&c Jusu HIV infekcijas arstéSanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskaj 5@
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sist€ma uzbriik of

veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus pec tera 1 . S nas
Ja Jis novérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka musk Vajumu
kas rodas plaukstas un peédas, bet virzas talak, parnemot kermeni, sirdsklauves, t 1 hiperaktivitati,

ludzu, informg&jiet savu arstu nekavejoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstes

Daziem pacientiem, kas lieto kombingtu antiretroviralu terapiju, var n8yg anlsma tauku
izmainas. Ja noverojat kermena tauku izmainas, griezieties pie ars “punktu ,,Iesp&jamas
blakusparadibas™).

Daziem pacientiem, kuri lieto kombiné&tas antiretroviralas te. @heklus, var attistities kaulu

slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraiga kaulu asins apgades zudums).
Kombingtas antiretroviralas terapijas ilgums, kortikosg(erﬁdu lietosana, alkohola lietoSana, smags

imiinsistémas vajums un palielinats kermena masagg , var but dazi no daudzajiem §1s slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locita s, smeldze un sapes (Ipasi guzas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja noveérojat Ka Siem simptomiem, lidzu, informégjiet savu
arstu.

Ja Jus vienlaikus lietojat nevirapi"lu @udinu, ladzu, informgjiet savu arstu, jo vinam varétu bt
japarbauda Jisu leikociti. \

Pat ja bijat paklauts HIV inf elietojiet Nevirapine Teva, kamér Jums nav uzstadita HIV

diagnoze un arsts nav ietefeig t@s lietot. Nevirapine Teva neizarsteé HIV infekciju. Tapéc Jums var

turpinaties infekcijas un citu ar HIV infekciju saistito slimibu attistiba. Tadel Jums visu Nevirapine
a%

Teva terapijas laiku inas ar savu arstu. Lai gan efektivas antiretroviralas terapijas rezultata risks
mazinas, tomer urpinat izplatit HIV arT So zalu lietoSanas laika. Parrunajiet ar savu arstu
nepiecieéﬁn apdzibas pasakumus, lai izvairitos no citu cilvéku infic€Sanas.

Pre ol@dﬁkst lietot Nevirapine Teva izraisitu izsitumu arstéS$anai.

Ja Nevitapine Teva lietoSanas laika lietojat peroralos kontracepcijas lidzeklus (pieméram,
pretapaugloSanas tabletes) vai citas hormonalas dzimstibas reguléSanas metodes, Jums papildus jalieto
barjeras kontracepciju (piem&ram, prezervativus), lai izsargatos no griitniecibas un talakas HIV
parnesanas.

Ja lietojat postmenopauzes hormonalos lidzeklus, liidzu, inform&jiet arstu pirms tos lietojat vienlaikus
ar §Tm zalém.

Ja lietojat vai Jums ir izrakstits rifampicins tuberkulozes arst€Sanai, liidzu, inform&jiet arstu pirms to
lietojat vienlaikus ar Nevirapine Teva.

Bérni un pusaudzi
Nevirapine Teva drikst lietot:
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- 16 gadus veci vai vecaki bérni,
- bérni lIidz 16 gadu vecumam, kuri:
- sver 50 kg vai vairak
- vai kuru kermena virsmas laukums ir lielaks par 1,25 kvadratmetriem.

Bérniem lidz 16 gadu vecumam, kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg vai kuru kermena virsmas
laukums ir mazaks par 1,25 m?, ir pieejamas citas nevirapinu saturosas iekskigi lietojamas zalu formas,
kuras jalieto, ja nepiecieSams.

Citas zales un Nevirapine Teva

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Inform&jiet arstu par visam citam zalem, kuras lietojat pirms Nevirapine Teva tabletém%m
varétu biit jaizvertg, vai tam joprojam ir vélama iedarbiba un vai ir nepiecieSama devu pielagesana’
Riipigi izlasiet visu HIV arst€Sanai noziméto zalu, kuras Jis lietojat kombingta terapij pine

Teva, lietoSanas instrukcijas. /®

Ipasi svarigi izstastit arstam, ja patreiz lietojat vai nesen lietojat: \&
- asinszali (Hypericum perforatum, zales depresijas arstéSanai), &
- rifampicinu (zales tuberkulozes arstéSanai),

J \b
- rifabutinu (zales tuberkulozes arstésanai),
- makrolidus (piem., klaritromicinu) (zales bakterialas infe@ t

- flukonazolu (zales séniSu infekcijas arstésanai),
- ketokonazolu (zales sénisu infekcijas arstésanai), K

- itrakonazolu (zales sénisSu infekcijas arstéSanai)

- metadonu (zales opiatu atkaribas arstésanai),

- varfarinu (zales asins sarecéSanas maziné§a%

- hormonalu kontracepciju (piemeram, p loSanas tabletes),
- atazanaviru (citas zales HIV arstéSanai),

- lopinaviru/ritonaviru (citas zales %ﬁrst Sanai),

- fosamprenaviru (citas zales HI anai),
- efavirenzu (citas zales HI\"&“anal),

- etravirinu (citas zales H §anai),
- rilpivirtnu (citas zales
- delavirdinu (citas z2 V arstésanai),

- zidovudinu (citas zales HIV arstésanai),

- bocepreviru (@ hepatita arst€Sanai),

- telaprevi al hepatita arst€sanai),

- elvite @bicistatu (citas zales HIV arstesanai).

ts@kontrolés Nevirapine Teva un $o zalu iedarbibu, ja Jis tas lietojat vienlaicigi.

anai),

veikta nieru dialize, Jiisu arsts var apsvert Nevirapine Teva devas pielagosanu. Tas ir
tapec, ka dializes rezultata Nevirapine Teva var tikt dalgji izvadits no Jisu asintm.

Nevirapine Teva kopa ar uzturu un dzérienu
Nav ierobezojumu Nevirapine Teva lietoSanai kopa ar partiku un dz&rieniem.
Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Lietojot Nevirapine Teva, bérna baroSana ar kriiti japartrauc. Tiek rekomend@ts katra zina nebarot
bernu ar kriiti, ja Jums ir HIV infekcija, jo iespgjams, ka kriits piens var€tu inficet jiisu bernu ar HIV

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jus varat justies noguris lietojot nevirapinu. Esiet uzmanigs veicot tadas aktivitates ka
transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana. Ja jitat nogurumu, Jums jaizvairas no tadu
iespgjami bistamu uzdevumu veikSanas ka transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana.

Nevirapine Teva satur laktozi un natriju
Sis zales satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturoéas%

3. Ka lietot Nevirapine Teva / @

Lietot tikai Nevirapine Teva Jums nav atlauts. Jums tas jalieto kopa ar vism ameeitam
antiretroviralam zalém. Arsts Jums ieteiks vislabakas zales. K

L 4
Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidﬁbva @icéjiet arstam vai
farmaceitam.
Devas @
die&g

Deva ir viena 200 mg tablete diena pirmajas 14 arsteSan (,,ievadterapijas” perioda). P&c
14 dienam ieteicama deva ir viena 200 mg tablete 2 rei iena.

diena. Ja Jums $aja perioda paradas jebkadi iZsitum#, nepalieliniet devu, bet konsultgjieties ar savu

Ir loti svarigi pirmajas 14 dienas (,,ievadterapiQ’ X da) lietot tikai vienu Nevirapine Teva tableti
u
arstu.

-~
Ir pieradits, ka 14 dienas ilgais ,,1%&&3;;] as” periods samazina adas izsitumu risku.

Ta ka Nevirapine Teva vien o kopa ar citam HIV arste€Sanai paredz&tam antiretroviralas
zalém, Jums ripigi jaieveérg nQradfjumi par citu savu zalu lietosanu. Tie ir ieklauti So zalu lietoSanas
instrukcijas.

Jums jaturpina IQ@rapine Teva, cik vien ilgi Jiisu arsts tas nozimgjis.

Ka izskaj IBridinajumi un piesardziba lietoSana” ieprieks, arsts kontrol€s Jisu aknu testus un
blak iem&ram, izsitumu paradiSanos. Atkariba no parbaudes rezultata arsts var izlemt
parfraukt arst€sanu ar Nevirapine Teva. Arsts var izlemt ar1, vai atsakt arst€Sanu ar zemakam devam.

Nevirapine Teva jalieto tikai iekskigi. Nesakoslajiet tabletes. Jus drikstat lietot Nevirapine Teva kopa
ar uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis Nevirapine Teva vairak neka noteikts

Nelietojiet vairak Nevirapine Teva neka noteicis Jiisu arsts un aprakstits $aja lietosanas instrukcija.
Lidz $im ir maz informacijas par Nevirapine Teva pardozeSanas ietekmi. Ja esat lietojis vairak
Nevirapine Teva neka noteikts, konsultgjieties ar savu arstu.
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Ja esat aizmirsis lietot Nevirapine Teva

Centieties neaizmirst devu. Ja par aizmirsto devu atceraties 8 stundu laika no paredzeta lietoSanas
laika, lietojiet aizmirsto devu, cik atri vien iesp&jams. Ja tas notiek vairak neka 8 stundas p&c paredzeta
devas lietosanas laika, lictojiet tikai nakoSo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Nevirapine Teva

Lietojot visas devas atbilstosa laika:

- ieve€rojami palielinas antiretroviralo zalu kombinacijas efektivitate;

- mazinas iesp&ja, ka Jisu HIV infekcija kliis rezistenta pret lietotajam antiretroviralam zaleém.

Ja vien Jiisu arsts nav ieteicis lietoSanu partraukt, ir svarigi turpinat Nevirapine Teva lietot pareizi, ka
aprakstits ieprieks.

Ja Jus partraucat lietot Nevirapine Teva ilgak par 7 dienam, Jusu arsts ieteiks atsakt arsteSanu,
ieverojot 14 dienu ,,ievadterapijas” devas (ka aprakstits ieprieks), pec tam turpinat, lietojot de%

reizes diena. %

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam. /Q

4. Iespéjamas blakusparadibas \K
2

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT g i s izpauzas.

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa tihaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgiiSanu u esveidu, bet lipidu Itmena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalem pret HIV. Jasu arsts veiks izmgklejumus, lai atklatu §1s izmainas.

Ka minéts ,,Bridinajumi un piesardziba lietosana”, VisSyarigaka Nevirapine Teva
blakusparadiba ir smagas un dzivibai bistama%eakcijas un nopietni aknu bojajumi.

Parasti §1s reakcijas noveéro pirmajas 18 ar, edelas ar Nevirapine Teva. Tade] §1 svariga
perioda laika arstam rupigi javeic pacientaaoveérosana.

Vienmér, kad noveérojat jebkadus st'{%nptomus, nekavgjoties inform&jiet savu arstu.

icghi vai mereni. Tacu, daziem pacientiem izsitumi, kuri paradas ka
puslisi uz adas, var biit smagg va bai bistami (Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska
epidermala nekrolize), zh@ par navejosiem gadijumiem. Lielakaja dala gadijumu smagi izsitumi
un viegli/mereni izsitumi paradas pirmo 6 arstéSanas nedelu laika.

Parasti, ja paradas izsitumi, tie

Ja paradas izsit slikta diisa, Jums nekavgjoties japartrauc arst€Sana un jakonsultgjas ar arstu.

ugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas. Sadas reakcijas var izpausties ka anafilakse
forma) ar tadiem simptomiem ka:

- apgrutinata elposana (bronhu spazmas),
anafilaktisks Soks.

Paaugstinatas jutibas reakcijas var paradities izsitumu veida kopa ar tadam blakusparadibam ka:
- drudzis,

- bullozi izsitumi,

- culas mutes glotada,

- acu iekaisums,

- sejas tiiska,

- vispargja tuska,

- elpas trikums,

- muskulu vai locttavu sapes,

41



- balto asins $tnu skaita samazinaSanas (granulocitopénija),
- vispargja saslim$anas sajiita,
- nopietnas problémas ar aknam vai nierém (aknu vai nieru mazspgja).

Ja Jums paradas izsitumi vai kada cita ar paaugstinatas jutibas (alergijas) reakcijam saistita
blakusparadiba, nekavgjoties informgjiet savu arstu. Sadas reakcijas var biit dzivibai bistamas.

Ir zinots, ka, lietojot Nevirapine Teva, konstatetas aknu funkcijas izmainas. Tas ietver dazus aknu
iekaisuma (hepatita) gadijumus, kas var biit peksni un smagi (zibensveida hepatits) un aknu mazspg&ju,
kuri var bt navejosi.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no kliniskajiem simptomiem, kas liecina par aknu
bojajumiem: 6
- @estgribas zudums,

- nelabums (slikta dusa), %

- vemiana, Z, \

- dzeltena ada (dzelte), @

- sapes vedera. \K

Zemak aprakstitas blakusparadibas ir noverotas pacientiem, kas lie.t;j &[e\@m.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- izsitumi.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
- samazinats balto asins §tinu skaits (granulocitopénija)
- alergiskas reakcijas (paaugstinatas jutibas reakcij
- galvassapes,

- nelabums (slikta dusa),

- vemsSana,

- sapes vedera,

- Skidra védera izeja (caureja), . %
- aknu iekaisums (hepatits), \

- noguruma sajtta (nespeks),

- drudzis,
- patologiski aknu funk testu rezultati.

Retak (var rasties [ 100 cilvékiem):
- alergiskag re ¥Kas izpauzas ka izsitumi, sejas tliska, apgritinata elpoSana (bronhu spazmas)
i ks,

vai anafil

- sama ano asins §tinu skaits (anémija),

- e (dzelte),

- smagi up dzivibai bistami adas izsitumi (Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermala
ne ze),

- natrene,

- Skidrums zemada (angioedéma),
- locitavu sapes (artralgija),

- muskulu sapes (mialgija),

- samazinats fosfatu [Tmenis asinis,
- paaugstinats asinsspiediens.

Reti (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvékiem):

- peksns un smags aknu iekaisums (zibensveida hepatits),

- zalu radita reakcija ar sist€miskiem simptomiem (zalu radita reakcija ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem).
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Ja nevirapins tika lietots kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem, noverotas $adas
blakusparadibas:

- samazinats sarkano asins $tinu vai trombocitu skaits,

- aizkunga dziedzera iekaisums,

- adas sajiitu samazinaSanas vai novirzes.

Sis paradibas parasti ir saistitas ar citu antiretroviralu Iidzek]u lietoSanu, un tas varetu sagaidit, ja
Nevirapine Teva lieto kombinacija ar citiem lidzekliem; tacu maz ticams, ka tas izraisa Nevirapine
Teva.

Papildus blakusparadibas bérniem un pusaudziem

Bérniem biezak novero balto asins $iinu skaita samazinasanos (granulocitopéniju). Sarkano a@nu
skaita samazinaSanas, ko var€tu saistit ar nevirapina lietoSanu, arT ir biezak novérota bernjiefi, Tapat ka
izsitumu paradiSanas gadijuma, liidzu, zinojiet arstam par jebkuru blakusparadibu. \%

Zinosana par blakusparadibam @

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmace s attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus Varat blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas 51sterna forrnﬁciju Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku infq so zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Nevirapine Teva
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vi

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, k adits uz kastites un blistera péc "EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita menes gjesdienu.

Sim zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaganas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija valﬁ itumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi p@ sargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma satur$ita informacija

Ko Nevirapine r

virapins. Katra tablete satur 200 mg nevirapina (beziidens veida).
las ir mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, povidons K25, natrija cietes
tipa), koloidalais silicija dioksids un magnija stearats.

Nevirapine Teva ar€jais izskats un iepakojums
Baltas, ovalas, abpusgji izliektas tabletes. Viena pusg ir grav&jums ar "N”, dalfjuma Iinija un 200”.
Otra pusg ir iegravéta dalfjuma Inija. Daltfjuma Itnija paredzeta tikai tabletes salausanai, lai atvieglotu

tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai vienadas devas.

Nevirapine Teva ir pieejams blisteros, kartona kastite 14 (kalendariepakojuma), 60 vai 120 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

Razotajs

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13,
4042 Debrecen,
Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Niderlande

S
X0
&

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar rg{gi@ pliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Teél/Tel: +32 38207373
Bwarapus

Tesa ®apma EA/]
Tem: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.rQ.

Tel: +420 251007111

Danmark @
Teva Denmark A/S

TIf: +45 449855 16
Deut?l
TEV %

+ 0208

Ees
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

J \
Lietuva
UAB Teva B @
Tel: +370 5266

Luxe%:‘g/Luxemburg
Te arma Belgium N.V./S.A/AG
/Belgien
:+32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAAGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Rominia

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524
Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 15890390
Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r. ®
Tel: +421 257267911 /\
Suomi/Finland

Teva Finland Oy \K
Puh/Tel: +358 201805,90%

Sveri J \

verige

Teva Sweden A Q

Tel: +46 42 1{@
Uniteﬁ‘gdom (Northern Ireland)
T@a aceuticals Ireland

@ 442075407117

Si lietoSanas instrukcija pedejogrei %aﬁta {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §tm zal ejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu
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