


1. LEGEMIDLETS NAVN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver tablett inneholder 200 mg nevirapin (som anhydrat).
Hjelpestoff med kjent effekt: Hver tablett inneholder 168 mg laktose (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM \66

Tablett. \@

Hyvite, ovale, bikonvekse tabletter. En side er preget med "N”, delestrek og’ "4Den andre siden er
preget med en delestrek. Delestreken er kun for & lette delingen som gj@rd\ e a svelge
tabletten, og ikke for & dele den i like doser. &

4. KLINISKE OPPLYSNINGER g
23
4.1 Indikasjoner &\Q

Nevirapine Teva i kombinasjon med andre antiret i@ﬂdler er indisert for behandling av HIV-1
infeksjon hos voksne, ungdom og barn i alle aldrgs(s .4.2).

Den kliniske erfaringen med nevirapin kom
nukleosid revers transkriptasechemmere NR
klinisk erfaring og resistenstesting (se

pvedsakelig fra kombinasjonsbehandling med
” Videre behandling etter nevirapin ber velges ut fra

4.2 Dosering og administragsj &nate

Nevirapine Teva skal admilis s av leger med erfaring innen behandling av HIV infeksjon.

Dosering \'
®)

Pasienter 16 danfo e

Anbefalt dosen Nevirapine Teva er en tablett 4 200 mg daglig de forste 14 dagene (denne
innlednings en ber anvendes da den har vist seg a redusere frekvensen av hudutslett), deretter en
tablett o ganger daglig i kombinasjon med minst to andre antiretrovirale midler.

For pasienter som ikke kan svelge tabletter, som veier mindre enn 50 kg eller som har kroppsoverflate
under 1,25 m* beregnet etter Mostellers formel, finnes det andre orale nevirapin-formuleringer som
ber brukes dersom det er relevant.

Dersom det oppdages at en dose er glemt innen 8§ timer etter at den skulle veert tatt, skal pasienten ta
den glemte dosen sa snart som mulig. Dersom det er gatt mer enn 8 timer etter at den skulle veert tatt,
skal pasienten ikke ta den glemte dosen, men ta neste dose til vanlig tidspunkt.

Faktorer for vurdering av dosen

Hos pasienter som far utslett ved dosering 200 mg/dag i lepet av innledningsperioden pé 14 dager,
skal dosen ikke gkes for utslettet har forsvunnet. Utslett skal overvékes neye (se pkt. 4.4 ).
Doseringsregimet med 200 mg en gang daglig skal ikke fortsette ut over 28 dager da det pa dette



tidspunktet ber erstattes med andre behandlingsalternativer pa grunn av den potensielle risikoen for
undereksponering og resistens.

Pasienter som avbryter nevirapin-behandlingen i mer enn 7 dager skal gjenoppta det anbefalte
doseringsregimet ved & benytte innledningsperioden over 2 uker.

Det kan forekomme toksiske reaksjoner som krever avbrudd av behandling med Nevirapine Teva (se
pkt. 4.4).

Spesielle populasjoner

Eldre
Nevirapin er ikke undersekt saerskilt hos pasienter som er eldre enn 65 éar. @

Nedsatt nyrefunksjon
Til pasienter med nedsatt nyrefunksjon som behandles med dialyse anbefales ytterlige epa
200 mg nevirapin etter hver dialysebehandling. Pasienter med CLcr > 20 ml/min l&@en

dosejustering, se pkt. 5.2. @

Nedsatt leverfunksjon
Nevirapin skal ikke brukes av pasienter med alvorlig nedsatt leverfunks& 1d-Pugh klasse C, se
nedsatt leverfunksjon

pkt. 4.3). Dosejustering er ikke nedvendig hos pasienter med mild til @
(se pkt. 4.4 0g 5.2). g
Pediatrisk populasjon .

Nevirapine Teva 200 mg tabletter i ovennevnte dosering es av sterre barn, serlig ungdom

under 16 ar som veier mer enn 50 kg eller har kroppso e over 1,25 m? beregnet etter Mostellers
formel.

Administrasjonsméte

Tablettene skal tas sammen med vaske og s ¢ knuses eller tygges. Nevirapine Teva kan tas med
eller uten mat.

4.3 Kontraindikasjoner %

Overfolsomhet overfor th%t@l er overfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Re-administrasjon til pa som har seponert behandlingen permanent pga alvorlig hudutslett,
utslett i kombinas'o%i allmenne symptomer, hypersensitivitetsreaksjoner eller klinisk hepatitt
forarsaket av Iﬁv&’

Pasienter ig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse C) eller pasienter som for behandling
har A & > 5 ganger ovre referanseverdi, for baseline ASAT/ALAT er stabilisert pa <5
ganger Byr a

nseverdi.
Re-admiinistrasjon til pasienter som ved tidligere nevirapin-behandling har hatt ASAT eller ALAT
> 5 ganger ovre referanseverdi og som har vist ny stigning av leverfunksjonsverdiene ved
readministrering av nevirapin (se pkt. 4.4 ).

Samtidig bruk av plantebaserte legemidler som inneholder johannesurt (Hypericum perforatum), pa
grunn av risiko for redusert plasmakonsentrasjon og redusert klinisk effekt av nevirapin (se pkt. 4.5).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Nevirapine Teva skal kun anvendes i kombinasjon med minst to andre antiretrovirale midler (se
pkt. 5.1).



Nevirapine Teva skal ikke brukes som eneste antiretrovirale middel siden monoterapi med
antiretrovirale midler har vist seg & resultere 1 virusresistens.

De forste 18 ukene av behandlingen med nevirapin er en kritisk periode som krever neye
overvaking av pasientene for 4 oppdage mulige symptomer pa alvorlige og livstruende
hudreaksjoner (inklusive Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN)) og alvorlig hepatitt/leversvikt. Risikoen for lever- og hudreaksjoner er storst de forste 6
ukene av behandlingen. Risikoen for enhver form for leverreaksjon vedvarer imidlertid utover
denne perioden, og kontrollen ber fortsette med hyppige intervall. Kvinner og pasienter med
heye CD4-tall (>250/mm? hos voksne kvinner og >400/mm? hos voksne menn)ved start av
nevirapin-behandling, er assosiert med heyere risiko for leverbivirkninger hvis pasienten har
detekterbar plasma HIV-1 RNA (dvs. konsentrasjon pa >50 kopier/ml) ved initiering. D har
blitt observert livstruende levertoksisitet i kontrollerte og ukontrollerte studier, hove m
hos pasienter med plasma HIV-1 viruskonsentrasjon pa 50 kopier/ml eller hoyere,

nevirapin ikke initieres hos voksne kvinner med CD4-tall storre enn 250 celler / Xer hos
voksne menn med CD4-tall sterre enn 400 celler/mm® med detekterbar plasn@ RNA, hvis
ikke fordelen ved behandlingen oppveier risikoen. I enkelte tilfeller har en de utviklet
seg til tross for avbrutt behandling. Pasienter som utvikler tegn eller s pa hepatitt,
alvorlig hudreaksjon eller hypersensitivitetsreaksjoner ma seponere fi n og soke
medisinsk hjelp umiddelbart. Nevirapin-behandling skal ikke startesi etter alvorlig
hepatitt, hud- eller hypersensitivitetsreaksjoner (se pkt. 4.3).

Det er viktig i felge doseanbefalingene noye, szerlig innledni den over 14 dager (se pkt.
4.2). *Q

Hudreaksjoner @

med dedelig utfall, har forekommet hos
lopet av de forste 6 ukene av behandlingen. Disse

Alvorlige og livstruende hudreaksjoner, ogs3
pasienter behandlet med nevirapin, hove
omfatter ogséd Stevens-Johnson syndro
karakterisert ved hudutslett, konstitusj
forste 18 ukene av behandlingen. Rasichter som utvikler et hudutslett ma overvakes neye. Behandling
med nevirapin mé avbrytes per% hos alle pasienter som utvikler alvorlige hudreaksjoner eller
hudutslett i kombinasjon me@hallmennsymptomer (f.eks. feber, blemmer, munnsér, konjunktivitt,
ansiktsgdem, muskel- og@ener eller generell sykdomsfolelse), inklusive Stevens-Johnson
syndrom eller toksisk,epi al nekrolyse. Nevirapin mé seponeres permanent hos pasienter som far
* (karakterisert ved utslett med allmenne symptomer samt viscerale
epatitt, cosinofili, granulocytopeni og nyredysfunksjon), se pkt. 4.4.

Behandling @ gyere doser Nevirapine Teva enn anbefalt kan gke frekvensen og alvorlighetsgraden
av huduea *‘0 (-’ om Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse.

Rab olyse har vert observert hos pasienter som har utviklet hud- og/eller leverreaksjoner i
forbindelse med nevirapin-behandling.

Samtidig bruk av prednison (40 mg/dag de forste 14 dagene av nevirapin-behandlingen) har vist seg
ikke a redusere insidensen av nevirapin-assosiert hudutslett, og kan forbindes med en gkning i insidens
og alvorlighetsgrad av hudutslett de forste 6 ukene av nevirapin-behandlingen.

Det synes & vere risiko for & utvikle alvorlige hudreaksjoner nar den anbefalte initiale doseringen pé
200 mg/dag ikke folges eller nér det gar lang tid fra de forste symptomene opptrer og til lege
kontaktes. Kvinner synes a ha heyere risiko for & utvikle hudutslett enn menn, enten de far nevirapin
eller en behandling som ikke innbefatter nevirapin.




Pasientene ber informeres om at en vanlig bivirkning er hudutslett. Pasientene ber rades til
umiddelbart & ta kontakt med lege ved ethvert tegn pa hudutslett. De fleste hudutslett som forekommer
ved behandling med nevirapin opptrer i lopet av de forste 6 ukers behandling. Pasientene skal derfor
folges noye i denne perioden. Pasientene ber informeres om at dersom hudutslett forekommer under
innledningsperioden over 2 uker s vil ikke dogndosen bli gket for hudutslettet har forsvunnet.
Doseringsregimet med 200 mg en gang daglig skal ikke fortsette ut over 28 dager da det pa dette
tidspunktet ber erstattes med andre behandlingsalternativer pa grunn av den potensielle risikoen for
undereksponering og resistens.

Pasienter som far alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett i kombinasjon med allmennpévirkning som
feber, blemmer, munnsar, konjunktivitt, ansiktsedem, muskel- og leddsmerter eller generell
sykdomsfolelse, skal seponere behandlingen og seke medisinsk hjelp umiddelbart. Disse pasicpténe
ma ikke behandles med nevirapin pa nytt. @

Hvis man mistenker at pasienten har et nevirapin-assosiert hudutslett, ber det tas

leverfunksjonsprever. Pasienter med moderat til alvorlig forheyede verdier (ASATIE] AT
> 5 ganger ovre referanseverdi) skal seponere nevirapin permanent. @
Behandling med nevirapin mé seponeres permanent og ikke pabegynne Tog pasienter som

utvikler en hypersensitivitetsreaksjon, karakterisert ved utslett med allgi ¢$ymptomer som feber,

og nyredysfunksjon (se pkt. 4.3).

artralgi, myalgi og lymfadenopati samt viscerale sykdommer som hf eosinofili, granulocytopeni

. TS
Leverreaksjoner §

Alvorlige og livstruende levertoksisitet, ogsa fulmjina itt med dedelig utfall er rapportert ved
behandling med nevirapin. De forste 18 ukene av I%f gen er en kritisk periode som krever ngye
overvéking. Risikoen for leverbivirkninger egst orste 6 ukene av behandlingen. Risikoen
vedvarer imidlertid utover denne perioden 0@ len ber fortsette med hyppige intervaller gjennom

hele behandlingen.
Rabdomyolyse har vert observert hi ;ter som har utviklet hud- og/eller leverreaksjoner i
forbindelse med nevirapin-behandhing.

Forhagyet ASAT eller ALA
B og/eller C ved start av

leverbivirkninger le

Kvinner og hoyes€D4stall ved start av nevirapin-behandling hos behandlingsnaive pasienter er
assosiert medygkffrisiko for leverbivirkninger. Kvinner har tre ganger hayere risiko enn menn for
symptomatigkeYeverreaksjoner, ofte i forbindelse med hudutslett (5,8 % vs. 2,2 %), og

behandli ’ pasienter av begge kjonn med detekterbar HIV-1 RNA i plasma med hoye CD4-tall
W@V nevirapin-behandling har hayere risiko for symptomatiske leverbivirkninger av nevirapin.
Ienr pektiv oversikt av hovedsakelig pasienter med plasma HIV-1 viruskonsentrasjon pa

50 kopier/ml eller hoyere, hadde kvinner med CD4-tall > 250 celler/mm?® 12 ganger hayere risiko for
symptomatiske leverbivirkninger enn kvinner med CD4-tall <250 celler/mm? (11,0 % vs. 0,9 %). Det
ble observert gkt risiko hos menn med detekterbar HIV-1 RNA i plasma og CD4-tall > 400 celler/mm’
(6,3 % vs. 1,2 % for menn med CD4-tall <400 celler/mm3). Denne okte risikoen for toksisitet basert
pa CD4-tall har ikke blitt observert hos pasienter med udetekterbar (dvs. <50 kopier/ml)
plasmaviruskonsentrasjon.

anger ovre referanseverdi og/eller samtidig infeksjon med hepatitt
troviral behandling, forbindes med en hayere risiko for
roviral terapi generelt, inkludert regimer som innbefatter nevirapin.

Pasientene ber informeres om at leverreaksjoner er en vesentlig bivirkning av nevirapin som krever
neye overviking de forste 18 ukene av behandlingen. De ber ogsa informeres om at dersom
symptomer pa hepatitt skulle oppsta, ma nevirapin seponeres og de ma umiddelbart sgke medisinsk
utredning, som skal omfatte leverfunksjonstester.




Maling av leverfunksjon

Laboratorieundersegkelser, inkludert leverfunksjonsprever skal gjennomferes for behandling med
nevirapin pabegynnes, og med passende intervall under behandlingen.

Unormale leverfunksjonsverdier er rapportert ved bruk av nevirapin, noen ganger i lapet av de forste
ukene med behandling

Asymptomatisk gkning av leverenzymer sees ofte og er ikke nedvendigvis en kontraindikasjon for
nevirapin. Asymptomatisk ekning i gamma-GT er ikke en kontraindikasjon mot & fortsette
behandlingen.

Leverfunksjonen ber kontrolleres annenhver uke de forste 2 maneder av behandlingen, etter
3 maneders behandling, og deretter regelmessig. Det anbefales ogsa at leverfunksjonen mal S
pasienten viser tegn eller symptomer pa hepatitt og/eller hypersensitivitet. \

leverfunksjonen kontrolleres oftere ved regelmessige legebesok. Nevirapin skal i 1l pasienter
som fer behandling har ASAT/ALAT > 5 ganger ovre referanseverdi, for baﬂ AT/ALAT er

stabilisert pa < 5 ganger gvre referanseverdi (se pkt. 4.3). i%

Hvis ASAT eller ALAT > 2,5 ganger gvre referanseverdi for eller under behandlir&@

Lege og pasient ber vaere oppmerksomme pé karakteristiske tegn elle@gm tyder pé hepatitt, som
anoreksi, kvalme, gulsott, bilirubinuri, akolisk avfering, hepatom i r om lever. Pasienten skal
oppfordres til & sgke lege umiddelbart hvis slike symptomer o

.
Hvis ASAT eller ALAT oker til > S ganger ovre refer % i under behandling, skal nevirapin
seponeres umiddelbart. Hvis ASAT og ALAT gar ti til utgangsverdiene og pasienten ikke
har kliniske tegn eller symptomer pa hepatitt, t, allmenne symptomer eller andre funn
som tyder pa organdysfunksjon, kan behandli nevirapin, etter individuell vurdering,
startes pa ny. Initial dose er da 200 mg/daghi %ger, deretter 400 mg/dag. I slike tilfeller
kreves hyppigere leverfunksjonsmalinger unormale leverfunksjonsverdier igjen oppstar
skal nevirapin seponeres permanent. @

Hyvis klinisk hepatitt oppstar, ka ert ved anoreksi, kvalme, oppkast, ikterus OG
laboratoriefunn (som moder &ttalte forandringer av leverfunksjonsverdiene (unntatt
gamma-GT)), skal Nevirapi a seponeres permanent. Behandling med nevirapin skal ikke
pabegynnes igjen hos pasignter som har seponert behandlingen permanent pga klinisk hepatitt
forirsaket av nevirapin®

Leversykdom o

Sikkerhet o av nevirapin er ikke klarlagt hos pasienter med signifikant underliggende

lever eyirapin er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-

P klagseC, se pkt. 4.3). Farmakokinetiske resultater tyder pé at forsiktighet bar utvises nér
nevifapinfadministreres til pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse B).
Pasienter som har kronisk hepatitt B og C, og behandles med antiretrovirale midler har en okt risiko
for alvolige og potensielt fatale leverbivirkninger. Ved samtidig behandling med antivirale midler for
hepatitt B eller C, se ogsé relevant produktinformasjon for disse legemidlene.

Pasienter med kjent leverdysfunksjon inkludert kronisk aktiv hepatitt, har en ekt frekvens av unormal
leverfunksjon ved kombinasjonsbehandling med antiretrovirale midler og ber falges opp i1 henhold til
vanlig praksis. Hvis det er tegn pé forverring av leversykdommen hos slike pasienter, ber et avbrudd i
eller avslutning av behandlingen vurderes.

Ovrige forsiktighetsregler




Posteksponerings-profylakse: Alvorlig levertoksisitet, som transplantasjonskrevende leversvikt, har
veert rapportert hos personer uten HIV-infeksjon som har fatt gjentatte doser nevirapin som
posteksponerings-profylakse (PEP), en ikke godkjent indikasjon. Bruken av nevirapin, serlig med
tanke péd behandlingsvarighet, er ikke vurdert pa bakgrunn av spesifikke studier ved PEP, og méa derfor
sterkt frarades.

Kombinasjonsbehandling med nevirapin er ikke en kurativ behandling for pasienter med HIV-1
infeksjon. Pasientene kan fortsatt oppleve sykdommer forbundet med avansert HIV-1 infeksjon, ogsa
opportunistiske infeksjoner.

Selv om effektiv viral suppresjon med antiretroviral behandling har vist & redusere risikoen for
seksuell overfering betraktelig, kan en gjenvarende risiko ikke utelukkes. Forholdsregler for a
forhindre overforing ber tas i henhold til nasjonale retningslinjer.

Siden nevirapin kan senke plasmakonsentrasjonen av disse legemidlene, skal ikke andr @%le
prevensjonsmetoder enn depot-medroksyprogesteronacetat (DMPA) anvendes som en
antikonsepsjonsmetode av kvinner som behandles med Nevirapine Teva. Av denn samt for &
redusere risikoen for HIV-smitte, anbefales barriereantikonsepsjon (for eksempe &m). Nér
postmenopausal hormonbehandling anvendes samtidig med nevirapin, ber s@eutiske effekt
folges. Od\\

Vekt og metabolske parametre: \
Vektokning og en ekning i lipid- og glukosenivéene i blodet kan fi e under antiretroviral

behandling. Slike endringer kan vere forbundet med bade kont kdommen og livsstil. For
lipider er det i noen tilfeller bevis for at det er en effekt avbe@ mens for vektekning er det
ingen sterke bevis som relaterer dette til noen spesiell be \1 . For monitorering av lipidnivaer og
glukose i blodet, vises det til etablerte retningslinjer fo behandling. Lipidforstyrrelser skal
behandles slik det anses klinisk hensiktsmessig. x

I kliniske studier har nevirapin blitt assosiert %y ning i HDL-kolesterol og en samlet forbedring
i den totale kolesterol vs. HDL-kolesterol ra fraveeret av spesifikke studier er imidlertid den
kliniske betydningen av disse funnene i . I tillegg har nevirapin ikke vist & forarsake
glukoseforstyrrelser. k@

Osteonekrose: Selv om det ans
alkoholbruk, alvorlig immuns
serlig grad hos pasienter
antiretroviral kombinasj

opplever leddverkoxx'r/ne
o

Immunt reaktiv% ndrom: Hos HIV-infiserte pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av
antiretrovii%' nasjonsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske

re flere etiologiske faktorer (inkludert kortikosteroidbruk,
jon, heyere kroppsmasseindeks), er osteonekrose rapportert i
skreden HIV-sykdom og/eller langtidseksponering overfor
b8handling (CART). Pasienter ber rades til & kontakte lege hvis de
, leddstivhet eller bevegelsesproblemer.

opportunistiske patogener oppstd og medfere alvorlige kliniske tilstander, eller
ptomer. Slike reaksjoner har serlig veert sett i lopet av de forste ukene eller

og/eller fokale mykobakterieinfeksjoner og Pneumocystis jirovecii pneumonier. Ethvert symptom pa
inflammasjon ber utredes og om ngdvendig ber behandling startes. Autoimmune sykdommer (som
Graves sykdom og autoimmun hepatitt) har ogsa vaert rapportert i forbindelse med immun
reaktivering. Tidspunktet for nér disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer variabelt, og slike
reaksjoner kan oppsté flere méneder etter behandlingsstart.

P& bakgrunn av tilgjengelige farmakokinetiske data kan samtidig bruk av rifampicin og nevirapin ikke
anbefales. Videre er folgende preparater ikke anbefalt i kombinasjon med Nevirapine Teva: efavirenz,
ketokonazol, delavirdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (i kombinasjon med cobicistat), atazanavir (i
kombinasjon med ritonavir), boceprevir, fosamprenavir (hvis ikke administrert sammen med lavdose
ritonavir) (se pkt. 4.5).



Granulocytopeni er ofte sett ved bruk av zidovudin. Derfor har pasienter som far nevirapin og
zidovudin samtidig, og spesielt pediatriske pasienter og pasienter som far hgyere doser zidovudin eller
med en lav benmargsreserve, spesielt de med langtkommet HIV-sykdom, en gkt risiko for
granulocytopeni. Hos slike pasienter skal hematologiske parametre monitoreres neye.

Hjelpestoffer

Laktose

Dette legemidlet inneholder 336 mg laktose pr. hoyeste anbefalte degndose. Pasienter med sjeldne
arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-
galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

Natrium

«natriumfritty.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& go E ?

4.5

kronisk behandling er pabegynt.

Substanser som felger denne metabolismen kan ha reduserte plasma

administrering med nevirapin. Det anbefales derfor & ngye folge
legemidler som metaboliseres via P450 nér disse gis i kornblna

Absorpsjonen av nevirapin pavirkes ikke av mat, antac1d

alkalisk buffersystem.

Interaksjonsdataene presenteres som geometrls

0@ nevirapin.

germdler som er formulert i et

Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Nevirapin induserer CYP3A og potensielt CYP2B6, med maksimal induksb\\i@A uker etter at
. . . .

sjoner ved samtidig
utiske effekten av

o&smttsverdl med 90 % konfidensintervall (KI)

nar disse var tilgjengelige. ND (not determin 6 e bestemt, 1 okt, |= redusert, <> = ingen effekt.

Legemiddel etter InterakSJon Anbefalinger vedrerende

terapiomrade samtidig administrering

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirale midler K M

Nukleoside revers transkri mere (NRTIs)

Didanosin nosin AUC«+1,08 (0,92-1,27) | Didanosin og Nevirapine Teva

100-150 mg x 2 anosin Cmin ND kan administreres samtidig uten
\)idanosin Cmax <> 0,98 (0,79-1,21) | dosejusteringer.
o

Emtricitabin Emtricitabin hemmer ikke humane | Nevirapine Teva og emtricitabin

CYP 450 enzymer. kan administreres samtidig uten
\ dosejusteringer.

K@ Abakavir hemmet ikke cytokrom Nevirapine Teva og abakavir kan
P450 isoformer i humane administreres samtidig uten
levermikrosomer. dosejusteringer.

Lamivudin Ingen endring i tilsynelatende Lamivudin og Nevirapine Teva

150 mg x 2 clearance og distribusjonsvolum for | kan administreres samtidig uten
lamivudin, noe som tyder pé at dosejusteringer.
nevirapin ikke har noen induserende
effekt pé clearance for lamivudin.

Stavudin Stavudin AUC « 0,96 (0,89-1,03) | Stavudin og Nevirapine Teva kan

30/40 mg x 2 Stavudin Cpin ND administreres samtidig uten
Stavudin Cpax <> 0,94 (0,86-1,03) dosejusteringer.

8




Nevirapin: Plasmanivéene synes &
veaere uforandret sammenlignet med
historiske kontroller.

Tenofovir
300 mgx 1

Tenofovir-plasmanivaene forblir
uforandret ved samtidig
administrering med nevirapin.

Nevirapin-plasmanivéene ble ikke
endret ved samtidig administrering
med tenofovir.

Tenofovir og Nevirapine Teva
kan administreres samtidig uten
dosejusteringer.

Zidovudin
100-200 mg x 3

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

Nevirapin: Zidovudin hadde ingen
effekt pa farmakokinetikken av
nevirapin.

Zidovudin og Nevirapin a
kan administreres safatidigGten
dosejusteringer. \
Granulocyto & sett ved
bruk av, Q> Derfor har
pasiem% r nevirapin og
zido & tidig, og spesielt
pe iSKe pasienter og pasienter

ar hoyere doser zidovudin
ed en lav benmargsreserve,
. \Q\ ielt de med langtkommet

HIV-sykdom, en gkt risiko for
granulocytopeni. Hos slike
pasienter skal hematologiske
parametre monitoreres ngye.

Ikke-nukleoside revers transkriptasehem 'NRTIs)
Efavirenz Efavirenz A 2 (0,66—0,86) | Samtidig bruk av efavirenz og
600 mg x 1 Nevirapine Teva anbefales ikke

<

Efavir mt ,68 (0,65-0,81)
Efaviri ax 4 0,88 (0,77-1,01)

(se pkt 4.4) pga. additiv toksisitet
og ingen fordel med hensyn pé
effekt i forhold til hver NNRTI
alene (for resultater fra 2NN-
studien, se pkt. 5.1).

Delavirdin O \'V

O

Interaksjon har ikke vert undersokt.

Samtidig administrering av
Nevirapine Teva med NNRTIs
anbefales ikke (se pkt 4.4).

xO
@V

Samtidig bruk av etravirin med
nevirapin kan forérsake signifikant
nedgang i plasmakonsentrasjonene
av etravirin og tap av terapeutisk
effekt for etravirin.

Samtidig administrering av
Nevirapine Teva med NNRTIs
anbefales ikke (se pkt 4.4).

Rilpivirin Interaksjon har ikke vert undersgkt. | Samtidig administrering av
Nevirapine Teva med NNRTIs
anbefales ikke (se pkt 4.4).

Proteasehemmere

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Samtidig bruk av

300/100 mg x 1
400/100 mg x 1

Atazanavir/r AUC | 0,58 (0,48-

0,71)

atazanavir/ritonavir og Nevirapine
Teva anbefales ikke (se pkt 4.4).




Atazanavir/r Cmin | 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavir/r Cpax | 0,72 (0,60-0,86)

Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC| 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Cnin 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cpax <> 1,02 (0,85-
1,24)

(sammenlignet med 300/100 mg
uten nevirapin)

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

B

Darunavir/ritonavir Darunavir AUC 1 1,24 (0,97-1,57) | Darunavir og Nevi Teva
400/100 mg x 2 Darunavir Cpin <> 1,02 (0,79-1,32) | kan administre dig uten
Darunavir Cmax T 1,40 (1,14-1,73) dosejusterin%\,
Nevirapin AUC 1 1,27 (1,12-1,44) 0\\
NevirapinCuin? 1,47 (1,20-1,82) Q
NevirapinCpax 1 1,18 (1,02-1,37) 6
Fosamprenavir Amprenavir AUC | 0,67 (0,55- idig bruk av fosamprenavir
1400 mg x 2 0,80) . Q\) evirapine Teva anbefales

Amprenavir Cmin | 0,65 (0,49:0,

Amprenavir Cpax | 0,75 (0463-0:89
Nevirapin AUCT 1, &9— ,40)
Nevirapin Cpin 1 1-1,49)
Nevirapin Cpax 1,14-1,37)

ikke hvis ikke fosamprenavir gis
sammen med ritonavir (se pkt

4.4).

Fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg x 2

Q.
Ampre Kb o 0,89 (0,77-
1,03

)
prettayir Cumin | 0,81 (0,69-0,96)
pfeRavir Cnax <> 0,97 (0,85-

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

Fosamprenavir/ritonavir og

Nevirapine Teva kan

administreres samtidig uten

dosejusteringer.

Lopi % ir Voksne pasienter: Det anbefales & gke dosen av

(kapsl 0 mg x | Lopinavir AUC | 0,73 (0,53-0,98) lopinavir/ritonavir til 533/133 mg

2 Lopinavir Cuin | 0,54 (0,28-0,74) (4 kapsler) eller 500/125 mg (5

Lopinavir Cpax | 0,81 (0,62-0,95) tabletter a 100/25 mg) to ganger

daglig sammen med mat ved
kombinasjon med Nevirapine
Teva. Det kreves ingen
dosejustering av Nevirapine Teva
ved samtidig administrering med
lopinavir.

Lopinavir/ritonavir Pediatriske pasienter: Hos barn ber det vurderes & oke

(mikstur, opplesning)
300/75 mg/m? x 2

Lopinavir AUC | 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cmin | 0,45 (0,25-0,82)

Lopinavir Cmax | 0,86 (0,64-1,16)

dosen av lopinavir/ritonavir til
300/75 mg/m? to ganger daglig

sammen med mat ved
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kombinasjon med Nevirapine
Teva, sarlig hos pasienter hvor
det mistenkes redusert falsomhet
for lopinavir/ritonavir.

Ritonavir Ritonavir AUC < 0,92 (0,79-1,07) | Ritonavir og Nevirapine Teva kan
600 mg x 2 Ritonavir Cpin <> 0,93 (0,76-1,14) administreres samtidig uten
Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78-1,07) dosejusteringer.
Nevirapin: Samtidig administrering
med ritonavir medferer ingen
klinisk relevante endringer i
plasmanivaene for nevirapin.
Sakinavir/ritonavir De begrensede data som finnes med | Sakinavir/ritonavir
sakinavir myke gelatinkapsler Nevirapine Teva k 0\
forsterket med ritonavir antyder administreres s ten
ingen klinisk relevant interaksjon dosejusterin K
mellom sakinavir forsterket med @
ritonavir og nevirapin. ‘\
X\
Tipranavir/ritonavir Ingen spesifikk interaksjonsstudie Ti a Vit og Nevirapine Teva
500/200 mg x 2 er utfort. inistreres samtidig uten
Begrensede data fra en fase Ila- justeringer.
studie med HIV-infiserte pasi ‘Q N
har vist en klinisk ikke-signifi K
20 % reduksjon av tipran .
FUSJONSHEMMERE
Enfuvirtid P4 bakgrunn av st Enfuvirtid og Nevirapine Teva
metabolisme, fo : kan administreres samtidig uten
klinisk signi@ dosejusteringer.
farmakaekifie interaksjoner
mello( rtid og nevirapin.
Maravirok %k AUC « 1,01 (0,6-1,55) | Maravirok og Nevirapine Teva
300 mg x 1 Virok Cpin ND kan administreres samtidig uten
N ravirok Cmax <> 1,54 (0,94-2,52)

sammenlignet med historiske
kontroller.

Nevirapinkonsentrasjoner er ikke
malt, ingen effekt er forventet.

dosejusteringer.

IN

SEHEMMERE

Elvitegravir/
cobicistat

Interaksjonen har ikke vert
undersekt. Cobicistat, en cytokrom
P450 3A inhibitor, hemmer
leverenzymer signifikant, sa vel
som andre metabolismeveier.
Samtidig administrering vil derfor
sannsynligvis resultere i endrede
plasmanivaer for cobicistat og
Nevirapine Teva.

Samtidig administrering av
Nevirapine Teva med elvitegravir
i kombinasjon med cobicistat
anbefales ikke (se pkt. 4.4).
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Raltegravir Ingen kliniske data foreligger. Pa Raltegravir og Nevirapine Teva
400 mg x 2 bakgrunn av raltegravirs kan administreres samtidig uten
metabolisme forventes ingen dosejusteringer.
interaksjoner.
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin Klaritromycin AUC | 0,69 (0,62- Eksponeringen for klaritromycin
500 mg x 2 0,76) ble signifikant redusert,
Klaritromycin Cpin | 0,44 (0,30- eksponeringen for 14-OH-
0,64) metabolitten gkt. Siden den aktive
Klaritromycin Cmax| 0,77 (0,69- metabolitten av klaritromycin har
0,86) redusert effekt overfor
mycobacterium avium-
Metabolitt 14-OH klaritromycin intracellulcert kompleks, @
AUC 1 1,42 (1,16-1,73) samlede effekten ov
Metabolitt 14-OH klaritromycin patogenet vaere en rnativ
Chmin <> 0 (0,68-1,49) behandling til \@ycin, som
Metabolitt 14-OH klaritromycin azitromycin, be eres. Noye
Cumax 1 1,47 (1,21-1,80) monito hensyn pé
lever jonen anbefales.
Nevirapin AUC 1 1,26 \
Nevirapin Cpin 7 1,28 %
Nevirapin Cpax T 1,24
sammenlignet med historiske Q
kontroller. . Q\
Rifabutin Ingen signifikant effekt pa

150 eller 300 mg x 1

Rifabutin AUC 1 1,17 (0, &)'
Rifabutin Cpin <> 1,070, 7)
Rifabutin Cmax T 1:2% . aSl)
Metabolitt 25-O ‘:@
AUC 1 1,24 (084°T,

Metabolittf2 5%@¢desacetylrifabutin
Chin T 86-1,74)
Me itt 25-O-desacetylrifabutin

%29 (0,98-1,68)
klinisk ikke-relevant gkning av

\ilsynelatende clearance av

nevirapin (med 9 %) sammenlignet
med historiske data ble rapportert.

gjennomsnittlige
farmakokinetiske parametre for
rifabutin og nevirapin er sett.
Rifabutin og Nevirapine Teva kan
administreres samtidig uten
dosejusteringer. P4 grunn av hgy
interindividuell variabilitet, kan
imidlertid noen pasienter fa
betydelig ekning i rifabutin
eksponering og kan ha hgyere
risiko for rifabutin-toksisitet.
Forsiktighet ber derfor utvises
ved samtidig administrering.

Rifa Rifampicin AUC < 1,11 (0,96- Samtidig administrering av

6Q0 m: 1,28) rifampicin og Nevirapine Teva
Rifampicin Cyin ND anbefales ikke (se pkt. 4.4).
Rifampicin Cpax <> 1,06 (0,91-1,22) | Leger som har behov for &

behandle pasienter som ogsé har

Nevirapin AUC | 0,42 tuberkulose og som bruker
Nevirapin Cpin | 0,32 regimer som innbefatter
Nevirapin Cpax | 0,50 Nevirapine Teva, ber vurdere &
sammenlignet med historiske bruke rifabutin i stedet.
kontroller.

ANTIMYKOTIKA

Flukonazol Flukonazol AUC «< 0,94 (0,88- Pé grunn av risiko for gkt

200 mg x 1 1,01) eksponering for Nevirapine Teva,

Flukonazol Cpin <> 0,93 (0,86-1,01)

ber forsiktighet utvises hvis
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Flukonazol Cpax <> 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapin: Eksponering: 1 100 %
sammenlignet med historiske data
hvor nevirapin var administrert
alene.

legemidlene gis samtidig, og
pasientene ma folges noye.

Itrakonazol Itrakonazol AUC | 0,39 Dosegkning ber vurderes for
200 mgx 1 Itrakonazol Cyin | 0,13 itrakonazol nar disse to
Itrakonazol Cpax | 0,62 legemidlene administreres
samtidig.
Nevirapin: Det var ingen
signifikante forskjeller i
farmakokinetiske parametre for @
nevirapin. \6
Ketokonazol Ketakonazol AUC | 0,28 (0,20- Samtidig adminigt av
400 mgx 1 0,40) ketokonazol rapine Teva
Ketokonazol Cpin ND anbefalgs kt 4.4).
Ketokonazol Cpay | 0,56 (0,42- 0\5\
0,73) \

Nevirapin: Plasmanivéer: 1 1,15-
1,28 sammenlignet med historiske
kontroller.

23

&

&

ANTIVIRALE MIDLER FOR KRONISK HEPATI

C

Adefovir

Resultater fra in vitro studi

en svak antagonisme pin
av adefovir (se pkt. tte har
ikke blitt bekreftchi ke studier
og redusert effe @ ikke forventet.
Adefovir pé gen av de
vanlig P-seformene kjent for &

veare i ert i human
legemiddelmetabolisme og utskilles

gen klinisk relevant
egemiddelinteraksjon er forventet.

Adefovir og Nevirapine Teva kan
administreres samtidig uten
dosejusteringer.

Boceprevir

S
0\9

N ceprevir metaboliseres delvis av
CYP3A4/5. Samtidig
administrering av boceprevir med
legemidler som induserer eller
inhiberer CYP3A4/5 kan gke eller
redusere eksponering.
Bunnkonsentrasjoner av boceprevir
i plasma ble redusert nér det ble
administrert med en NNRTI med en
tilsvarende metabolismevei som
nevirapin. Det kliniske utfallet av
denne observerte reduksjonen i
bunnkonsentrasjon for boceprevir
har ikke blitt direkte vurdert.

Samtidig administrering av
boceprevir og Nevirapine Teva
anbefales ikke (se pkt 4.4).

Entecavir

Entecavir er ikke et substrat, en
induser eller en inhibitor av
cytokrom P450 (CYP450) enzymer.
P& grunn av metabolismeveien for
entecavir forventes ingen klinisk

relevant legemiddelinteraksjon.

Entecavir og Nevirapine Teva kan
administreres samtidig uten
dosejusteringer.
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Interferoner (pegylerte
interferoner alfa 2a og
alfa 2b)

Interferoner har ingen kjent effekt
pa CYP 3A4 eller 2B6. Ingen
klinisk relevant
legemiddelinteraksjon er forventet.

Interferoner og Nevirapine Teva
kan administreres samtidig uten
dosejusteringer.

Ribavirin

Resultater fra in vitro studier viste
en svak antagonisme for nevirapin
av ribavirin (se pkt. 5.1), dette har
ikke blitt bekreftet i kliniske studier
og redusert effekt er ikke forventet.
Ribavirin inhiberer ikke cytokrom
P450-enzymer, og det er ingen
bevis fra toksisitetsstudier pé at
ribavarin induserer leverenzymer.
Ingen klinisk relevant
legemiddelinteraksjon er forventet.

Ribavirin og Nevirapine Teva kan
administreres samtidig uten
dosejusteringer.

N

Telaprevir

Telaprevir metaboliseres i leveren
av CYP3A oger et P-
glykoproteinsubstrat. Andre
enzymer kan vere involvert i
metabolismen. Samtidig
administrering av telaprevir og
legemidler som induserer CYP3A
og/eller P-gp kan redusere
plasmakonsentrasjonen av
telaprevir. Ingen
legemiddelinteraksjonsstudie
telaprevir med nevirapin

gjennomfort. Interaksj s\@r for
telaprevir med en d

a eyel som
nevirapin viste i 1d reduserte
nivaer for b Rsultater fra

tilsvarende met
1egemi$ sjonsstudier for

L 4

telapr efavirenz antyder at
fo

>

Forsiktighet bor utya il
telaprevir admi& e§ samtidig

med nevirapi
Justeri virdosen ber

Vurde&m\Xamtidig
adrmxkxl g med Nevirapine

T

Telbivudin

N\

X
>

T &et or utvises nar
ap é ir administreres samtidig
P450-indusere.

N Ibivudin er ikke et substrat,
induser eller inhibitor av cytokrom
P450 (CYP450) enzymsystemet. Pa
grunn av metabolismeveien for
telbivudin forventes ingen relevante
legemiddelinteraksjoner.

Telbivudin og Nevirapine Teva
kan administreres samtidig uten
dosejusteringer.

o

Cimetidin: Ingen signifikant effekt
pa farmakokinetiske parametre for
cimetidin er sett.

Nevirapin Cmin T 1,07

Cimetidin og Nevirapine Teva
kan administreres samtidig uten
dosejusteringer.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin

Interaksjonen mellom nevirapin og
det antitrombotiske legemidlet
warfarin er komplisert, med
mulighet for badde ekning og
reduksjon i koagulasjonstiden ved

Antikoagulasjonsnivaet ma folges
noye.

samtidig bruk.
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ANTIKONSEPSJONSMIDLER

Depot-
medroksyprogesteron-
acetat (DMPA)

150 mg hver 3. mnd

DMPA AUC <
DMPA Cpin <
DMPA Cpax <>

Nevirapin AUC 1 1,20
Nevirapin Cpax 1 1,20

Samtidig administrering av
nevirapin endret ikke den
ovulasjonshemmende effekten av
DMPA. DMPA og Nevirapine
Teva kan administreres samtidig
uten dosejusteringer.

Etinylestradiol (EE)
0,035 mg

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

Orale hormonelle
antikonsepsjonsmidler ma ikke
brukes som eneste
antikonsepsjonsmiddel for

individuell dosering

Metadon Cpnin ND

Metadon Cax | 0,58 ( @

Noretindron (NET) NET AUC | 0,81 (0,70-0,93) kvinner som tar Nev1rap
[L0mgx 1 NET Cuin ND (se pkt. 4.4).

NET Chax | 0,84 (0,73-0,97) Passende doser av
hormonelle ant jons-
midler (orale dre
admini er) enn
DMPA%IH&S_] on med
nevim&& ikke fastsatt med
he@ sikkerhet og effekt.

ANALGETIKA/OPIOIDER -~
Metadon Metadon AUC | 0,40 (0,31- O 5 adon-pasienter som starter

Nevirapine Teva-behandling ber
folges med tanke pé
seponeringssymptomer og
metadondosen justeres etter
behov.

PLANTELEGEMIDLE

R

Hypericum Perforatum
(Johannesurt)

X

O\é(b

jonene av

Seru en
nevirapin kan reduseres ved

sa ruk av plantelegemidlet
urt (Hypericum

&mﬂum). Dette skyldes at
‘I annesurt induserer legemiddel-

metaboliserende enzymer og/eller
transportproteiner.

Plantelegemidler som inneholder
johannesurt ma ikke brukes
samtidig med Nevirapine Teva (se
pkt. 4.3). Hvis pasienten allerede
bruker Johannesurt, ber
nevirapinkonsentrasjonen og hvis
mulig, virusnivdene kontrolleres,
og johannesurt seponeres.
Nevirapinkonsentrasjonene kan
oke nar johannesurt seponeres.
Det kan derfor vere ngdvendig &
justere Nevirapine Teva-dosen.
Den induserende effekten kan
vedvare 1 minst 2 uker etter at
behandling med johannesurt er
avsluttet.

Annen informasjon:

Nevirapin-metabolitter: Studier med humane lever-mikrosomer indikerte at dannelsen av
hydroksylerte nevirapin-metabolitter ikke ble pavirket av tilstedevaerelsen av dapson, rifabutin,
rifampicin og trimetoprim/sulfametoksazol. Ketokonazol og erytromycin inhiberte signifikant
dannelsen av hydroksylerte nevirapin-metabolitter.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner / Prevensjon hos menn og kvinner
Kvinner i fertil alder ber ikke bruke perorale antikonsepsjonsmidler som eneste prevensjonsmetode
siden nevirapin kan senke plasmakonsentrasjonen av disse legemidlene (se pkt. 4.4 og 4.5).

Graviditet
Tilgjengelige data indikerer ingen misdannelser eller toksiske effekter pé fosteret eller det nyfodte
barnet. Ingen andre relevante epidemiologiske data er tilgjengelige i dag. Det ble ikke pavist
teratogene effekter i reproduksjonsstudier i drektige rotter og kaniner (se pkt. 5.3). Det foreligger
ingen velkontrollerte kliniske studier pa gravide kvinner. Forsiktighet mé utvises ved forskrivning til
gravide kvinner (se pkt. 4.4). Siden levertoksisitet forekommer hyppigere hos kvinner med CD4-tall
over 250 celler/mm® med detekterbar HIV-1 RNA i plasma (50 kopier/ml eller hoyere), ber dis
forholdene tas i betrakting ved vurdering av terapien (se pkt. 4.4). Det er ikke tilstrekkelig bevisfor &
sla fast at fravaeret av gkt risiko for toksisitet sett hos pre-behandlede kvinner som initieger
nevirapin-behandling med udetekterbar viruskonsentrasjon (faerre enn 50 kopier/ml av,
plasma) og CD4-tall verdier over 250 celler/mm® ogsi gjelder for gravide kvinneraAl omiserte
studier som spesifikt har undersekt denne problemstillingen ekskluderte gravide % og gravide
kvinner var underrepresentert i kohort studier samt i meta-analyser. \%

.

Ammin
Nevirapin passerer lett placenta og gjenfinnes i brystmelk. %

postnatal overfering av HIV

n padbegynnes.

Det anbefales at HIV-smittede kvinner ikke ammer sine barn fo
og at ammende kvinner avslutter amming hvis behandlingm@@r

Fertilitet
I reproduksjonstoksikologistudier har tegn pa red itet blitt observert hos rotter.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil o %maskiner
Det finnes ingen spesifikke undersakels ende evnen til 4 kjore bil eller bruke maskiner.
Pasientene ber likevel bli informe a an oppleve bivirkninger som tretthet (fatigue) ved

behandling med Nevirapine Teva. tghet ber utvises ved bilkjering og bruk av maskiner. Hvis
pasienter opplever tretthet ber % a 4 kjore bil eller bruke maskiner.
4.8

Bivirkninger

Sammendrag av sikRérhetsprofilen
De bivirkninggs somhawvart hyppigst rapportert med nevirapin, i alle kliniske studier, er hudutslett,
allergiske reaksjo epatitt, unormale leverfunksjonsverdier, kvalme, oppkast, diaré,

retthet, feber, hodepine og myalgi.

systemiske symptomer, karakterisert ved utslett med allmenne symptomer som feber, artralgi, myalgi
og lymfadenopati, samt viscerale sykdommer som hepatitt, eosinofili, granulocytopeni og
nyredysfunksjon. De forste 18 ukene av behandlingen er en kritisk periode som krever noye
overvaking (se pkt. 4.4).

Sammendrag av bivirkninger i tabellformat
Folgende bivirkninger som kan ha en arsakssammenheng til behandling med nevirapin er rapportert.

Estimert frekvens er basert pa samlede data fra kliniske studier for bivirkninger som anses relatert til
behandling med nevirapin.
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Frekvensen er definert i henhold til folgende konvensjon: Sveert vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til
<1/10); mindre vanlige (=1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne
(<1/10 000).

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Vanlige granulocytopeni

Mindre vanlige anemi

Forstyrrelser i immunsystemet

Vanlige overfelsomhet (inkl. anafylaktiske reaksjoner, angiogdem, urtikaria)
Mindre vanlige anafylaktiske reaksjoner
Sjeldne legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer

Nevrologiske sykdommer @

Vanlige Hodepine \6

Gastrointestinale sykdommer
Vanlige kvalme, oppkast, abdominalsmerter, diaré ®\,
Sykdommer i lever og galleveier 13
Vanlige hepatitt (inkludert alvorlig og livstruende leverto%\ (1,9 %)
Mindre vanlige Gulsott
Sjeldne fulminant hepatitt (som kan vere fatal) g
Hud- og underhudssykdommer . Q
Sveert vanlige utslett (12,5 %)

Mindre vanlige Stevens-Johnson syndrom/ toksi idermal nekrolyse (som kan veere fatal)
(0,2 %), angiogdem, urtika

Mindre vanlige artralgi, myalgi

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelee 6
Generelle lidelser og reaksjoner [l%&trasjonsstedet
\

Vanlige pyreksi, tre
Undersokelser
Vanlige ungsmaleg Ieverfunksjonsverdier (gkt alanin aminotransferase, gkte
trpsaminaser, gkt aspartat aminotransferase, okt gamma-glutamyltransferase,

Q‘lce everenzymer, hypertransaminasemi
Mindre Vanligjz \ usert fosfor i blod, ekt blodtrykk

Beskrivelse %te bivirkninger
I studi , hvor de fleste relaterte bivirkningene (n=28) ble rapportert, hadde pasienter som
fikk plaegb gyere forekomst av granulocytopeni (3,3 %) enn pasienter som fikk nevirapin
(2, .

Anafylaktisk reaksjon er blitt observert ved overvakning etter markedsfering, men ikke i randomiserte,
kontrollerte kliniske studier. Frekvensen ble estimert utifra en statistisk beregning basert pa totalt

antall pasienter som fikk nevirapin i randomiserte, kontrollerte kliniske studier (n=2718).

Redusert fosfor i blod og okt blodtrykk ble observert i kliniske studier ved samtidig administrering
med tenofovir/emtricitabin.

Metabolske parametre
Vekt og nivéer av lipider og glukose i blodet kan gke i lopet av antiretroviral behandling (se pkt. 4.4).
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Pankreatitt, perifer neuropati og trombocytopeni er rapportert nar nevirapin er brukt i kombinasjon

med andre antiretrovirale midler. Disse bivirkningene forbindes ofte med andre antiretrovirale midler
og kan forventes nar nevirapin brukes i kombinasjon med andre midler. Det er imidlertid usannsynlig
at disse bivirkningene er forarsaket av nevirapin. Sjeldne tilfeller av lever- og nyresvikt er rapportert.

Hos HIV-infiserte pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral
kombinasjonsbehandling (CART), kan en inflammatorisk reaksjon p& asymptomatiske eller
gjenvaerende opportunistiske infeksjoner oppsta. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom og
autoimmun hepatitt) har ogsé veart rapportert. Tidspunktet for nar disse hendelsene inntreffer er
imidlertid mer variabelt, og slike reaksjoner kan oppsta flere méneder etter behandlingsstart (se
pkt. 4.4).

Tilfeller av osteonekrose er rapportert, saerlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer,
fremskreden HIV-sykdom eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbeh @
(CART). Hyppigheten av dette er ikke kjent (se pkt. 4.4). \

Hud og subkutane vev
Den vanligste kliniske toksiske effekten av nevirapin er hudutslett. Hudutslett re nevirapin
opptradte hos 12,5 % av pasientene som fikk kombinasjonsbehandling i kox\{ tudier.
.
e

Hudutslettene er vanligvis milde til moderate makulopapulere, erytema \ erupsjoner, med eller
uten pruritus, lokalisert til kroppen, ansiktet og ekstremitetene. Overf; t (anafylaktiske reaksjon,

angiogdem og urtikaria) er rapportert. Hudutslettene forekommer glepegher i kombinasjon med
% %r ert ved utslett i forbindelse
pati’ samt viscerale sykdommer

legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer k
med allmenne symptomer som feber, artralgi, myalgi og lymnfdde
som hepatitt, eosinofili, granulocytopeni og nyredysfunksj \

Alvorlige og livstruende hudreaksjoner, inklusive @ ohnson syndrom (SJS) og toksisk
epidermal nekrolyse (TEN), har inntruffet hos pasieriter Som behandles med nevirapin. Dagdelige
tilfeller av SJS, TEN og legemiddelreaksjon %noﬁli og systemiske symptomer er rapportert. De
fleste av de alvorlige tilfellene av hudutslett e i lopet av de forste 6 ukene av behandlingen.
Noen tilfeller krevde hospitalisering og i e var kirurgisk intervensjon nedvendig (se pkt. 4.4).

Lever og galleveier %
De hyppigst observerte avvik i &0 ieprover var forhgyede leverfunksjonsverdier (LFT) som
ALAT, ASAT, gamma-GT, to irubin og alkalisk fosfatase. Asymptomatisk ekning av gamma-GT

forekommer hyppigst. TilfelletaV gulsott er rapportert. Tilfeller av hepatitt (alvorlige eller livstruende
levertoksisitet, ogsa fulnfipan® hepatitt med dedelig utgang) er rapportert hos pasienter behandlet med
nevirapin. Den mestidttalte tisikofaktor for en alvorlig leverreaksjon var forheyede
leverfunksjon%e% start av behandlingen. De forste 18 ukene av behandlingen er en kritisk

periode som kr@ e overvaking (se pkt. 4.4).

fra kliniske studier med 361 pediatriske pasienter hvor de fleste fikk

nsbehandling med ZDV eller/og ddlI, var de hyppigst rapporterte bivirkningene relatert til
nevirapin de samme som hos voksne. Granulocytopeni ble hyppigere observert hos barn. I en apen
klinisk studie (ACTG 180), forekom legemiddelrelatert granulocytopeni hos 5/37 (13,5 %) pasienter. 1
ACTG 245, en dobbel blind placebokontrollert studie, var frekvensen av alvorlig legemiddelrelatert
granulocytopeni 5/305 (1,6 %). Isolerte tilfeller av Stevens-Johnson syndrom eller Stevens-
Johnson/toksisk epidermal nekrolyse syndrom er rapportert i denne populasjonen.

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &

overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Det foreligger ingen kjent antidot som kan anvendes ved overdosering med nevirapin. Tilfeller av
overdosering med nevirapin er rapportert ved doser fra 800 til 6000 mg daglig i inntil 15 dager.
Pasientene har vist gdem, erythema nodosum, tretthet, feber, hodepine, sgvnleshet, kvalme,
lungeinfiltrat, hudutslett, svimmelhet, oppkast, forheyede transaminaser og vekttap. Alle disse
effektene avtok da nevirapin ble seponert.

Pediatrisk populasjon

Et tilfelle av massiv, utilsiktet overdosering hos en nyfedt har blitt rapportert. Den inntatte dosen var
40-ganger sa stor som den anbefalte dosen pd 2 mg/kg/dag. Det ble observert mild isolert ngytropeni
og hyperlaktatemi som forsvant spontant i lgpet av én uke uten noen kliniske komplikasjoner. ar
senere var barnets utvikling fremdeles normalt. @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER ®\6

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler til systemisk bruk, ikke—nuk%\z

reverstranskriptaseshemmere, ATC-kode: JOSA GO1. \
Virkningsmekanisme 6
Nevirapin er en ikke-nukleosid reverstranskriptasechemme HIV-1. Nevirapin er en ikke-

konkurrende hemmer av HIV-1 reverstranskriptase, men har signifikant biologisk hemmende
effekt pd HIV-2 reverstranskriptase eller eukaryot DN eraser a, B, y eller d.

Antiviral aktivitet in vitro &

Nevirapin hadde en median ECsy verdi (kon jon som forer til 50 % inhibisjon) pa 63 nM mot
gruppe M HIV-1 isolater fra clade A, B, 7 G og H, og sirkulerende rekombinante former (CRF),
CRFO01_AE, CRF02_AG og CRF1 umane embryonale nyre 293 celler. Blant 2.923
hovedsakelig subtype B HIV-1 kling later, var gjennomsnittlig ECso pa 90 nM. Tilsvarende ECsg

makrofager som stammer fra tter og lymfoblastoide cellelinjer. Nevirapin hadde ingen

verdier oppnées nar den antivirQ iviteten av nevirapin males i mononukleare celler i perifert blod,
antiviral aktivitet in vitro paot ter fra gruppe O HIV-1 og HIV-2.

pkt. 4.5). Nevi61 imyaradditiv til antagonistisk med proteasechemmeren ritonavir eller

fusjonshemmer irtid. Nevirapin viste additiv til synergistisk anti-HIV-1 aktivitet i

kombinasjo, oteasechemmerne amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, sakinavir og

tipran v\'k Iene abacavir, didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir og zidovudin.
i - #Witeten av nevirapin ble motvirket av anti-HBV-legemidlet adefovir og anti-HCV-

idlgf ribavirin in vitro.

Nevirapin i komb%ml d efavirenz viste en kraftig antagonistisk anti-HIV-1 aktivitet in vitro (se

Resistensutvikling

HIV isolater med nedsatt folsomhet (100-250 ganger) er pavist in vitro. Genotypiske analyser har vist
mutasjoner pd HIV-1 RT genet Y181C og/eller VI06A avhengig av virusstammen og cellelinjen
studert. Tiden frem til det ble utviklet resistens mot nevirapin i cellekulturen ble ikke endret nar
nevirapin ble gitt i kombinasjon med andre NNRTIs.

Genotypiske analyser av isolater fra antiretrovirale naive pasienter som hadde virologisk svikt (n=71)
og som enten fikk nevirapin en gang daglig (n=25) eller to ganger daglig (n=46) i kombinasjon med
lamivudin og stavudin i 48 uker, viste at isolatene fra henholdsvis 8/25 pasienter og 23/46 pasienter
inneholdt en eller flere av folgende NNRTI-assosierte resistensutviklede substitusjoner:
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Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L og M230L.

Kryss-resistens

En rask fremvekst av HIV-stammer som er kryssresistente mot NNRTI-preparater er observert

in vitro. Kryssresistens mot delavirdin og efavirenz er forventet etter virologisk svikt med nevirapin.
Avhengig av resultatene fra resistensutviklingstestene, kan et etravirin-inneholdende regime brukes
etterpd. Kryssresistens mellom nevirapin og enten HIV proteasehemmere, HIV integrasehemmere
eller HIV fusjonshemmere er ikke sannsynlig ettersom de utever sine effekter via forskjellige
enzymsystemer. P4 samme maéte er potensialet for kryssresistens mellom nevirapin og NNRTI-
preparater lavt, fordi molekylene har forskjellige bindingsseter pé reverstranskriptasen.

behandling.

Studier hos behandlingsnaive pasienter ®\,
2NN- studien 0%\

Den dobbeltblinde ikke-nukleosid studien 2NN er en randomisert, ap xsenter prospektiv studie

Kliniske resultater
Nevirapin er blitt evaluert hos bade behandlingsnaive pasienter og hos pasienter som h&&gﬁ:

hvor NNRTI-preparatene nevirapin, efavirenz og en kombinasjon legemidler ble
sammenlignet.

.
1216 antiretrovirale behandlingsnaive pasienter med plas 1 RNA > 5000 kopier/ml ved

baseline ble tildelt nevirapin 400 mg en gang daglig, ngfirapin 200 mg to ganger daglig, efavirenz
600 mg en gang daglig, eller nevirapin (400 mg) @irenz (800 mg) en gang daglig samt
stavudin og lamivudin i 48 uker.

Det primaere endepunktet (behandlingssvikt efinert som mindre enn 1 logio reduksjon i plasma
HIV-1 RNA de forste 12 ukene, eller to ende malinger pa mer enn 50 kopier/ml fra uke 24 og
fremover, eller sykdomsprogresjon

&0!0: var mannlige pasienter, median CD4 tall var henholdsvis 170
k nevirapin to ganger daglig og efavirenz-gruppen. Det var ingen
ske og baseline karakteristika hos de to behandlingsgruppene.

Median alder var 34 ar og omtr
og 190 celler/mm’ i gruppen s
signifikante forskjeller i d

Den forutbestemt imeere effektsammenligning var mellom gruppen som fikk nevirapin to ganger
daglig og efav'tr)en en.

Regimet m pin to ganger daglig og efavirenz-regimet var ikke signifikant forskjellige
(p=0, gjelder effekt mélt som behandlingssvikt eller enhver komponent av

behan ikf, inkludert virologisk svikt.

Samtidig bruk av nevirapin (400 mg) og efavirenz (800 mg) ble assosiert med den hgyeste
forekomsten kliniske bivirkninger og med den heyeste forekomsten av behandlingssvikt (53,1 %).
Regimet med nevirapin pluss efavirenz anbefales derfor ikke siden det ikke hadde noen tilleggseftekt
samt at det forarsaket flere bivirkninger enn hvert enkelt legemiddel.

Tjue prosent av pasientene som ble tildelt nevirapin to ganger daglig og 18 % av pasientene som ble
tildelt efavirenz, hadde minst én grad 3 eller 4 klinisk bivirkning. Klinisk hepatitt rapportert som
klinisk bivirkning forekom hos henholdsvis 10 (2,6 %) og 2 (0,5 %) av pasientene i gruppen som
nevirapin to ganger daglig og i efavirenz-gruppen. Andelen av pasientene med minst én grad 3 eller 4
lever-assosiert laboratorietoksisitet var 8,3 % ved nevirapin to ganger daglig og 4,5 % ved efavirenz.
Blant pasientene med grad 3 eller 4 lever-assosiert laboratorietoksisitet var andelen som var koinfisert
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med hepatitt B eller hepatitt C viruset 6,7 % og 20,0 % i gruppen som fikk nevirapin to ganger daglig,
mens den var 5,6 % og 11,1 % i efavirenz-gruppen.

2NN tredrig oppfolgingsstudie

Dette er en retrospektiv multisenter studie hvor den treédrige antivirale effekten til nevirapin og
efavirenz i kombinasjon med stavudin og lamivudin sammenlignes hos 2NN pasienter fra uke 49 til
uke 144. Pasientene som deltok i 2NN studien og som fremdeles fikk aktiv oppfelging ved uke 48 nér
studien ble avsluttet og som fremdeles fikk behandling pa studieklinikken, ble forespurt om & delta i
denne studien. Primare studieendepunkt (prosentandel av pasienter med behandlingssvikt) og
sekundere studieendepunkt samt standardbehandling var lik den opprinnelige 2 NN studien.

En varig respons overfor nevirapin i minst tre ar er blitt dokumentert i denne studien, og ekviv
innen et 10 % omréde er blitt demonstrert mellom nevirapin 200 mg to ganger daglig og efayj
med hensyn til behandlingssvikt. Hverken de primare (p=0,92) eller sekundare endep '%te
statistisk, signifikante forskjeller mellom efavirenz og nevirapin 200 mg to ganger da@

Studier hos pasienter som har fatt tidligere behandling

NEFA studien ’&%

NEFA-studien er en kontrollert, prospektiv, randomisert studie som ¢ \
behandlingsalternativene for pasienter som byttet fra et proteaseh@n 1) basert regime med ikke-

paviselige mengder til enten nevirapin, efavirenz eller abacavir

I studien ble 460 voksne, som fikk to nukleosid reverstranskr@l ere og minst en PI og der
plasma HIV-1 RNA-nivaene hadde veart mindre enn 200 11 minst de 6 foregdende maneder,
tilfeldig tildelt nevirapin (155 pasienter), efavirenz (lﬁn er) eller abacavir (149 pasienter) som

erstatning for PI.

De primare studieendepunktene var ded, forverriag % S (aquired immunodeficiency syndrome),
eller en gkning i HIV-1 RNA nivéene til > 2 @/ml.

Ved 12 méneder var Kaplan-Meier esti r sannsynligheten for & nd endepunktet 10 % i
nevirapin-gruppen, 6 % i efavirenz g 13 % 1 abacavir-gruppen (p=0,10 i folge en intention-
to-treat (ITT) analyse). %

Den totale forekomsten av bivi@ger var signifikant lavere (61 pasienter, eller 41 %) i
abacavir-gruppen enn i neyirapin-gruppen (83 pasienter, eller 54 %) eller efavirenz-gruppen

(89 pasienter, eller 57 % var signifikant feerre pasienter i abacavir-gruppen (9 pasienter, eller

6 %) som avslutte %ﬁi gen pé grunn av bivirkninger enn i nevirapin-gruppen (26 pasienter, eller
17 %) eller i efgvirégz-gruppen (27 pasienter, eller 17 %).

Enre xi som har undersgkt bruken av nevirapin i forhold til perinatal overfering er
gjemthom{tprt, spesielt HIVNET 012. Denne studien viste en signifikant reduksjon i overfering ved
bruk av'enkeltdose nevirapin (13,1 % (n=310) i nevirapin-gruppen versus 25,1 % (n=308) i den
ultrakorte zidovudingruppen (p=0,00063). Monoterapi med nevirapin har vaert assosiert med
utviklingen av NNRTI-resistens. Enkeltdose nevirapin hos mor eller spedbarn kan fere til redusert
effekt hvis et HIV behandlingsregime som bruker nevirapin startes opp senere innen 6 maneder eller
mindre hos disse pasientene. Kombinasjon av andre antiretrovirale midler med enkeltdose nevirapin
svekker utviklingen av nevirapinresistens. Der andre antiretrovirale legemidler er tilgjengelige, ber
enkeltdoseregimet med nevirapin kombineres med tillegg av andre effektive antiretrovirale legemidler
(som anbefalt i internasjonalt anerkjente retningslinjer).

Den kliniske relevansen av disse dataene i en europeisk populasjon er ikke kjent. Dessuten kan

risikoen for hepatotoksisitet i mor og barn ikke utelukkes dersom nevirapin brukes som enkeltdose for
a forebygge vertikal overforing av HIV-1 infeksjon.

21



Pediatrisk populasjon

Resultatene fra 48 ukers analysen av den serafrikanske studien BI 1100.1368 bekreftet at
dosegruppene 4/7 mg/kg og 150 mg/m?* nevirapin var godt tolerert og effektive i behandlingen av
antiretroviral-naive barn. En tydelig bedring i CD4+ celle-prosent ble observert etter 48 uker for begge
dosegrupper. Begge doseringsregimene reduserte dessuten virusmengden effektivt. Ingen uventede
sikkerhetsfunn ble observert i noen av dosegruppene i denne 48 ukers studien.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon: Nevirapin absorberes godt (> 90 %) etter oral administrering til friske frivillige og til
voksne pasienter med HIV-1 infeksjon. Den absolutte biotilgjengeligheten hos 12 voksne friske
frivillige var 93 + 9 % (gjennomsnitt + SD) etter oralt inntak av en 50 mg tablett og 91 = 8 % ¢
inntak av en oral lgsning. En maksimal plasmakonsentrasjon av nevirapin pa 2 + 0,4 mikro @
(7,5 mikroM) ble oppnadd 4 timer etter inntak av en enkeltdose pa 200 mg. Ved gjenta
synes maksimalkonsentrasjonen av nevirapin & gke lineert i doseintervallet 200-400
rapportert i litteraturen fra 20 pasienter med HIV-infeksjon, tyder pa en steady sta
5,74 mikrogram/ml (5,00 - 7,44) og Cmin pa 3,73 mikrogram/ml (3,20 - 5,08) me
109,0 h*mikrogram/ml (96,0 - 143,5) hos pasienter som tar 200 mg nevira\

publiserte data stetter disse konklusjonene. Effekt over lang tid synes mest
som har laveste plasmakonsentrasjon av nevirapin over 3,5 mikrogram/

ig hos pasienter

Distribusjon: Nevirapin er lipofilt og foreligger hovedsakelig uioni
intravenes administrasjon til voksne friske frivillige var distribusj
ﬁo

fysiologisk pH. Etter
umet (Vdss) 1,21 +0,09 I/kg,
noe som indikerer en omfattende distribusjon hos menneskeralNevigapi passerer lett over placenta og
gjenfinnes i morsmelk. Ved plasmakonsentrasjoner i omrg N mikrogram/ml er 60 % av
nevirapin bundet til plasmaproteiner. Nevirapinkonse en i cerebrospinalvasken (n=06) ble
funnet & veere 45 % (+ 5 %) av plasmakonsentrasj som tilsvarer den fraksjon i plasma som
ikke bindes til plasmaproteiner.

Biotransformasjon og eliminasjon: /n vivgst hos mennesker og in vitro studier med humane lever
mikrosomer har pavist at nevirapin gje ar en omfattende cytokrom P450 (oksidativ)
biotransformasjon til en rekke hydr%g metabolitter. /n vitro studier med humane
levermikrosomer indikerer at den &n tive metabolismen av nevirapin i hovedsak medieres via P450
isoenzymer i CYP3A familien@ ogsa andre isoenzymer kan spille en sekundeer rolle. I en
massebalanse/ekskresjons s d pa 8 friske frivillige menn som ble dosert til steady state med
nevirapin 200 mg to gan og deretter fikk 50 mg C14-merket nevirapin, ble 91,4 +10,5 % av
den radiomerkede dgsen nnet, med urin (81,3 + 11,1 %) som hovedekskresjonsvei
sammenlignet me%(lo,l + 1,5 %). Mer enn 80 % av radioaktiviteten i urin foreld som

v hydroksylerte metabolitter. Cytokrom P450 metabolisme,

glukuronidko
glukuronidkonj n og ekskresjon av glukuronidkonjugatene i urin er folgelig hovedveien for
nevirapi, b%ormasj on og eliminasjon hos mennesker. Bare en liten fraksjon (< 5 %) av

rin (< 3 % av totaldosen) var uomdannet nevirapin, og renal ekskresjon spiller
ubetydelig rolle i eliminasjonen av uomdannet nevirapin.

Det er vist at nevirapin kan indusere cytokrom P450. Farmakokinetikken til denne autoinduksjonen
karakteriseres av en 1,5 til 2 ganger ekning i den tilsynelatende clearance nar nevirapin doseres oralt
(200-400 mg/dag) i to til fire uker, sammenlignet med clearance etter en tilsvarende enkeltdose.
Autoinduksjonen medforer ogsé en tilsvarende nedgang i den terminale halveringstiden for nevirapin i
plasma, fra omkring 45 timer etter en enkeltdose til 25-30 timer nar preparatet doseres

200-400 mg/degn som gjentatt dosering.

Spesielle populasjoner:

Nyredysfunksjon: Farmakokinetikken av en enkeltdose nevirapin er sammenlignet hos 23 pasienter
med mild (50 < CLcr < 80 ml/min), moderat (30 < CLcr < 50 ml/min) eller alvorlig nyredysfunksjon
(CLer < 30 ml/min), nyresvikt eller terminal nyresykdom (ESRD) som krever dialyse, samt hos

8 pasienter med normal nyrefunksjon (CLcr > 80 ml/min). Nedsatt nyrefunksjon (mild, moderat og
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alvorlig) medferte ingen signifikant endring av farmakokinetikken av nevirapin. Hos pasienter med
dialysekrevende ESRD fant man en reduksjon pé 43,5 % i nevirapin AUC etter en ukes behandling.
Det var ogsa en akkumulering av nevirapin hydroksymetabolitter i plasma. Resultatene tyder pa at & gi
en tilleggsdose pa 200 mg nevirapin etter hver dialysebehandling kan vare nyttig for & motvirke
effekten av dialysen pa nevirapin clearance. For pasienter med CLcr > 20 ml/min kreves ingen
justering av nevirapin-dosen.

Leverdysfunksjon: Det er utfort en steady-state studie som sammenligner 46 pasienter med
mild (n=17; Ishak Score 1-2),
moderat (n=20; Ishak Score 3-4)

eller alvorlig (n=9; Ishak Score 5-6, 8 pasienter med Child-Pugh klasse A, Child-Pugh klasse ikke
relevant hos 1 pasient) leverfibrose som mél pa nedsatt leverfunksjon.

for farmakokinetisk provetaking. Median terapivarighet var 3,4 ar. I denne studien ble d

Pasientene fikk antiretroviral terapi som inneholdt nevirapin 200 mg to ganger daglig i x T
farmakokinetiske fordelingen ved gjentatt dosering ikke endret for nevirapin og defe\ ative

metabolittene.

Imidlertid hadde ca. 15 % av disse pasientene med leverfibrose nevirapin,} %trasjoner over
9000 ng/ml (2 ganger gjennomsnittlig vanlig bunnkonsentrasjon). Pasie& edsatt leverfunksjon

ber folges neye for tegn pé legemiddelindusert toksisitet. %
I en enkeltdose farmakokinetikkstudie av 200 mg nevirapin hos gative pasienter med mild og
moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse A, n=6; Chi lasse B, n=4) ble det observert

en signifikant gkning i AUC for nevirapin hos en Child-P 5 sse B pasient med ascites, noe som
tyder pa at hos pasienter med forverret leverfunksjon og,aSgites; kan det vare en risiko for
akkumulering av nevirapin i den systemiske sirku 4@ rdi nevirapin induserer sin egen
metabolisme ved gjentatt dosering, er det ikke sikk e enkeltdosestudien vil reflektere

innvirkningen av nedsatt leverfunksjon pé faé@ ikken ved gjentatt dosering (se pkt. 4.4).

Kjonn og eldre pasienter

I den multinasjonale 2NN studien, ble rt en populasjonsfarmakokinetisk substudie av

1077 pasienter, hvorav 391 kvinner inpelige pasienter viste 13,8 % lavere nevirapin-clearance enn
mannlige pasienter. Denne forsk'eﬁ ses ikke som klinisk relevant. Siden verken kroppsvekt eller
kroppsmasseindeks (BMI) pavi virapin-clearance, kan effekten av kjonn ikke forklares ut fra
kroppssterrelse. Farmakokig€t til nevirapin hos HIV-1 smittede voksne ser ikke ut til & forandres
med alder (19 — 68 ar) e ed’rase (farget, latinamerikansk eller kaukasisk). Nevirapin er ikke

undersokt sarskilt lws ter som er eldre enn 65 ar.

Pediatrisk po 1
Data angée akokinetikken av nevirapin kommer fra to hovedkilder: En 48 ukers barnestudie
(B

fra Ser- 1100.1368) som omfatter 123 HIV-1 positive, antiretroviral-naive pasienter i
aldere der til 16 ar, og en samlet analyse av fem protokoller fra Paediatric AIDS Clinical
Tridls Group (PACTG) som omfatter 495 pasienter i alderen 14 dager til 19 ar.

Farmakokinetiske data fra 33 pasienter (alder 0,77-13,7 &r) i gruppen med intensiv provetaking, viste
at clearance for nevirapin gkte med gkende alder pa en méte som er forenlig med gkende
kroppsoverflate. En nevirapindosering pa 150 mg/m?” to ganger daglig (etter en to-ukers
innledningsperiode med 150 mg/m? en gang daglig) ga geometrisk gjennomsnitt eller gjennomsnittlig
nevirapin bunnkonsentrasjoner mellom 4-6 mikrogram/ml (som beregnet fra voksne data). Dessuten
var de observerte bunnkonsentrasjonene av nevirapin sammenlignbare mellom de to metodene.

Samlet analyse av Paediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG) protokollene 245, 356, 366, 377

og 403, gjorde det mulig & evaluere barn under 3 maneder (n=17) som var inkludert i disse PACTG
studiene. De observerte plasmakonsentrasjonene av nevirapin var i samme omrade som observert for
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voksne og resten av barnepopulasjonen, men varierte mer mellom pasientene, serlig i annen
leveméned.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker andre enn de som ble observert i de
kliniske studiene, basert pa konvensjonelle studier av sikkerhet, farmakologi, toksisitetstester ved
gjentatt dosering og gentoksisitet. I karsinogenisitetsstudier induserer nevirapin levertumorer hos rotte
og mus. Disse funnene skyldes sannsynligvis at nevirapin induserer leverenzymer, og ikke en
genotoksisk virkningsmekanisme.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER @
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer \6
Mikrokrystallinsk cellulose Q

Laktose (som monohydrat) \

Povidon K25 \(b'
Natriumstivelseglykolat (Type A) ‘\

Silika, kolloidal vannfri
Magnesiumstearat 6
6.2  Uforlikeligheter . Qq
Ikke relevant. K\

6.3 Holdbarhet &¢

2 ar 66

6.4 Oppbevaringsbetingelser @

Dette legemidlet krever ingen spe@bevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type @ )
Startpakning

Hyvite, ugj ennoms&&VC/PE/PVdC - Aluminium blisterpakninger eller
u

OPA/Alu/PVCO% i

inium blisterpakninger. Kartonger inneholdende 14 tabletter (kalenderpakning).
Vedlike n

1
, ktige PVC/PE/PVdC - Aluminium blisterpakninger eller

OPA/AIUWPVC - Aluminium blisterpakninger. Kartonger inneholdende 60 eller 120 tabletter. Ikke alle
pakningsSterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

s
=.
@

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Teva B.V.

Swensweg 5
2031GA Haarlem
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Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/598/001-006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 30 November 2009
Dato for siste fornyelse: 26 August 2014

<

10. OPPDATERINGSDATO %

legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.

N

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det euro@
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VEDLEGG 11 %6

TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR«B LEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJO, %DR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG |
MARKEDSFORINGS ELSEN

VILKAR ELI@?RIKSJ ONER VEDRORENDE

SIKKER OG IV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederland

gjeldende batch.

I pakningsvedlegget skal det std navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batc@ ;or

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDROGRENDE LEVE % BRUK
.

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatom&\ .4.2).

.
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (P%

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende diske sikkerhetsoppdateringsrapporter for
dette legemidlet i samsvar med kravene i EURD list uropean Union Reference Date list) som
gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv a (0 og publisert pa nettstedet til Det europeiske

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MARKEDSFQ]@LATELSEN

legemiddelkontor (The European Medicines "@ aCy).

%)

D. VILKAR ELLER REST ER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET
o Risikohandtering P)

Ikke relevant. \'
0N

Q\Q(b
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A. MERKING



OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapin

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

<

Hver tablett inneholder 200 mg nevirapin (som anhydrat).

A:’J
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose: Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon. \\%

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@

14 tabletter

60 tabletter . Q
120 tabletter K\

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG AD, TRASJONSVEI(ER)
Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk. @
6. ADVARSEL OM AT MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN
S

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002

EU/1/09/598/003
EU/1/09/598/004 @
EU/1/09/598/005 6
EU/1/09/598/006
| 13. PRODUKSJONSNUMMER ,b@
[
Lot ‘\&
| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERINQJ

Reseptpliktig legemiddel. * \Q

[15.  BRUKSANVISNING s(\\} |

16. INFORMASJON PA BLINDES%’I) |

Nevirapine Teva 200 mg

17. SIKKERHETSA@ G (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strelwi, kludert unik identitet

o
%SANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
ER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Teva B.V.

3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER

Lot ’\Q

5. ANNET @
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (KALENDERPAKNING)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapine

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN £y

N9
Teva B.V. \6

3.  UTLOPSDATO
EXP ‘\52

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER T

Lot ’\Q

5.  ANNET
N

mandag, tirsdag, onsdag, torsdag, fredag, l@r@%dag

&
&

\
0‘0(5'\'
0,\'
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapin

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. @

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \6
Hva Nevirapine Teva er og hva det brukes mot @
Hva du mé vite for du bruker Nevirapine Teva \

Hvordan du bruker Nevirapine Teva %
Mulige bivirkninger 0\\
Hvordan du oppbevarer Nevirapine Teva \\
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AR

1. Hva Nevirapine Teva er og hva det brukes mot « Q b

Nevirapine Teva tilherer legemiddelgruppen antiretrovi idler som brukes ved behandling av
Humant Immunsvikt Virus (HIV-1) infeksjon.

Virkestoffet i medisinen din heter nevirapin. irapin herer til en klasse medisiner mot HIV som
kalles ikke-nukleosid revers transkriptasehe NRTI). Revers transkriptase er et enzym som
HIV trenger for a formere seg. Nevirapi revers transkriptase fra a virke. Ved & stoppe revers

transkriptase fra a virke, hjelper NE‘% eva til med & kontrollere HIV-1 infeksjonen.
d

Nevirapine Teva er beregnet til ng av HIV-1 infeksjon hos voksne, ungdom og barn i alle
aldre. Du ma ta Nevirapine Te men med andre antiretrovirale legemidler. Legen din vil anbefale
de beste legemidlene for

Dersom Nevirapi eva ér forskrevet til barnet ditt, ma du veere oppmerksom pa at all
informasjon i&et&’ ingsvedlegget er ment for barnet ditt (les da ”barnet ditt” istedenfor
”du/deg”).

2. &ba vite for du bruker NevirapineTeva

Bruk ikke Nevirapine Teva
- dersom du er allergisk overfor nevirapin eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
- hvis du har tatt Nevirapine Teva tidligere og matte stoppe behandlingen fordi du fikk:
- alvorlig hudutslett
- hudutslett med andre symptomer, for eksempel
- feber
- blemmer
- munnsar
- gyebetennelse
- hevelse i ansiktet
- generell hevelse
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- kortpustethet
- muskel- eller leddsmerter
- generell sykdomsfolelse
- magesmerter
- overfolsomhetsreaksjoner (allergiske reaksjoner)
- leverbetennelse (hepatitt)
- hvis du har alvorlig leversykdom
- hvis du tidligere métte avbryte behandling med Nevirapine Teva pa grunn av forandring i
leverfunksjonen.
- hvis du tar medisiner som inneholder urten johannesurt (Hypericum perforatum). Denne
urten kan fore til at Nevirapine Teva ikke virker som det skal.

Advarsler og forsiktighetsregler

Réadfer deg med lege eller apotek for du bruker Nevirapine Teva. Q
De forste 18 ukene av behandlingen er det veldig viktig at du og legen din er opp l%pa
tegn pa lever- eller hudreaksjoner. Disse kan bli alvorlige og til og med livstruen r
storst risiko for a fa en slik reaksjon i lopet av de forste 6 mianedene av behangdli

forekomme i form av utslett fulgt av andre bivirkninger som f.eks. ¢

- feber \
- blemmedannelse %

- munnsar

- eyebetennelse Q

- hevelser i ansiktet . Q

- generelle hevelser \

- kortpustethet ¢K

Dersom du opplever alvorlig utslett eller overfelsomhet (allergiske rea\\‘ m kan

- muskel- eller leddsmerter

- generell sykdomsfelelse

- eller magesmerter ?

DU BOR AVBRYTE BEHANDLINGEN EVIRAPINE TEVA OG MA KONTAKTE
legen din UMIDDELBART da slike r jofier kan vaere potensielt livstruende eller fore til ded.

Hvis du har hatt milde symptom tt uten andre reaksjoner, skal du informere legen din
umiddelbart som deretter vil gi K jed om du skal avslutte behandlingen med Nevirapine

Teva. @

Hyvis du opplever symptomersom antyder leverskade som f.eks.
- appetittloshet

- fole seg sy alm)

oppkast,
- gulhud @g )
- mag
ber d m ehandlingen med Nevirapine Teva og kontakte legen din umiddelbart. Hvis du
utyikle lever-, hud- eller overfelsomhetsreaksjoner mens du bruker Nevirapine Teva,
S DU ALDRI bruke Nevirapine Teva igjen uten a ha radfert deg med en lege. Du ma ta

dosen med Nevirapine Teva som forskrevet av legen din. Dette er spesielt viktig de forste 14
dagene av behandlingen (for ytterligere informasjon - se " Hvordan du bruker Nevirapin Teva'').

Folgende pasienter har okt risiko for & utvikle leverproblemer:

- kvinner

- infiserte personer med hepatitt B eller C

- unormale leverfunksjonsprever

- behandlingsnaive pasienter med hoyere CD4-celletall ved behandlingsstart med Nevirapine
Teva (kvinner hoyere enn 250 celler/mm?, menn hoyere enn 400 celler/mm®)

- pre-behandlede pasienter med detekterbar HIV-1 plasma viruskonsentrasjon og heyere
CD4-celletall ved behandlingsstart med nevirapin (kvinner hgyere enn 250 celler/mm?, menn
heyere enn 400 celler/mm?®)
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Hos enkelte pasienter med fremskreden HIV infeksjon (AIDS) og en medisinsk historie med
opportunistiske infeksjoner (AIDS definerende sykdom), kan tegn og symptomer pé betennelse fra
tidligere infeksjoner forekomme rett etter at anti-HIV behandling er startet. Det antas at disse
symptomene skyldes en forbedring av kroppens immunforsvar, som gjer kroppen i stand til &
bekjempe infeksjoner som kan ha vert tilstede uten tydelige symptomer. Kontakt lege umiddelbart
hvis du oppdager symptomer pa en infeksjon.

I tillegg til opportunistiske infeksjoner, kan autoimmune sykdommer (en tilstand hvor immunsystemet
angriper friskt kroppsvev) ogsé forekomme etter at du har startet med medisiner for din HIV-
infeksjon. Autoimmune sykdommer kan forekomme flere méneder etter behandlingsstart. Hvis du
merker symptomer pa infeksjon eller andre symptomer, slik som muskelsvekkelse, svakhet som
begynner i hender og fotter og brer seg oppover mot sentrum av kroppen, hjertebank, skjelvin r
hyperaktivitet, ma du kontakte legen umiddelbart for & fa nedvendig behandling. @

Endringer i kroppsfettet kan forekomme hos pasienter som far antiretroviral kombinas; ndling.
Kontakt legen din dersom du oppdager endringer i kroppsfettet (se avsnitt 4 “Muli @ninger”).

kalles osteonekrose (dedt benvev pa grunn av mangel pa blodtilfersel til Varigheten av den

antiretrovirale kombinasjonsbehandlingen, bruk av kortikosteroider, alk ak, alvorlig svekket

immunsystem og hgy kroppsmasseindeks (BMI) kan vaere noen av r1 rene for utvikling av

denne sykdommen. Tegn pa osteonekrose er leddstivhet, leddpla erter (spesielt hoften, kne

og skuldre) og problemer med 4 bevege seg. Kontakt lege hvis er noen av disse symptomene.
ﬁ

Enkelte pasienter som far antiretroviral kombinasjonsbehandling kan utvi x ttsykdom som

Informer legen din dersom du tar nevirapin og zidovudin
sjekke antall hvite blodceller hos deg.

iden det kan vaere nedvendig a

Ta ikke Nevirapine Teva etter at du har veert uts med mindre du er diagnostisert med HIV
og legen din har forskrevet det til deg. Nevirdpi a kurerer ikke HIV infeksjon. Derfor kan du
fortsette & utvikle infeksjoner og andre sykd@r som kan oppsté i forbindelse med HIV-
infeksjonen. Du ber derfor fortsatt opps% din regelmessig. Du kan fremdeles overfore HIV

mens du tar dette legemidlet, selv s er lavere med effektiv antiretroviral behandling. Snakk
med legen din om hvilke forholdsr er ngdvendig for & unnga & smitte andre personer.
Prednison ber ikke brukes til é%dle hudutslett forarsaket av Nevirapine Teva.

Hvis du bruker orale pre nsmidler (p-piller) eller andre former for hormonell prevensjon, ber du
bruke barrierepre em( ks. kondom) i tillegg for & hindre graviditet og videre overfering av HIV.
Hyvis du fér ho k dling for overgangsalderen, ber du ridfere deg med legen for du tar slike
legemidler.

Hvis @r forskrevet rifampicin til behandling av tuberkulose, ber du radfere deg med legen
for du gemidlet sammen med Nevirapine Teva.

Barn 0g ungdom
Nevirapine Teva tabletter kan brukes av:
- barn over 16 ar
- barn under 16 &r som:
- veier 50 kg eller mer
- eller har en kroppsoverflate over 1,25 kvadratmeter.
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For barn under 16 &r som veier mindre enn 50 kg eller som har en kroppsoverflate under
1,25 kvadratmeter finnes det andre orale nevirapin-formuleringer som ber brukes dersom det er
relevant.

Andre legemidler og Nevirapine Teva

Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler. Informer legen din om alle legemidler du bruker for du starter behandlingen med
Nevirapine Teva. Det kan vare nedvendig for legen din & undersgke om de andre legemidlene fortsatt
virker, og endre dosene. Les ngye pakningsvedleggene for alle HIV-legemidlene du bruker sammen
med Nevirapine Teva.

Det er spesielt viktig at du informerer legen din dersom du bruker eller har brukt:

- rifampicin (legemiddel brukt for a4 behandle tuberkulose) 6
- rifabutin (legemiddel brukt for & behandle tuberkulose) \

- makrolider f.eks. klarithromycin (legemiddel brukt for & behandle bakteriei 1@3

- flukonazol (legemiddel brukt for & behandle soppinfeksjoner) &

- Johannesurt (Hypericum perforatum, legemiddel brukt for & behandle depresjon) @
r

- ketokonazol (legemiddel brukt for & behandle soppinfeksjoner)

- itrakonazol (legemiddel brukt for & behandle soppinfeksjoner) ¢

- metadon (legemiddel brukt for & behandling av opiatmisbrukere) \\
- warfarin (legemiddel brukt for & redusere blodpropper)

- hormonelle prevensjonsmidler ( f.eks. p-piller) 6
- atazanavir (et annet legemiddel brukt for & behandle HIV-'n)
- lopinavir/ritonavir (andre legemidler brukt for & behan ififeksjon)
- fosamprenavir (et annet legemiddel brukt for & beh IV-infeksjon)
- efavirenz (et annet legemiddel brukt for & beha &V-infeksjon)

- etravirin (annet legemiddel til behandling a eksjon)

- rilpivirin (annet legemiddel til behandling a infeksjon)

- delavirdin (annet legemiddel til behandling@V)HIV-infeksjon)

- zidovudin (et annet legemiddel brukt e
- boceprevir (legemiddel til behand » av
- telaprevir (legemiddel til behandlingav hepatitt C)

- elvitegravir/cobicistat (anne{ rddel til behandling av HIV-infeksjon)

Legen din vil kontrollere effek@l Nevirapine Teva og de andre legemidlene neye hvis du bruker
dem samtidig.

Dersom du behandldg¢med fiyredialyse, kan legen din vurdere a justere dosen av Nevirapine Teva.
Dette skyldes a4 irapine Teva kan vaskes delvis ut av blodet ved dialyse.

Inntak av i ne Teva sammen med mat og drikke
Det er, \& nsninger vedrarende bruk av Nevirapine Teva sammen med mat og drikke.

iditet og amming
Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror du
kan vere gravid eller planlegger & bli gravid.

Du ber slutte & amme hvis du tar Nevirapine Teva. Det anbefales generelt at du avstar helt fra & amme
hvis du er HIV-smittet fordi det er mulig at barnet ditt kan bli smittet med HIV gjennom brystmelken
din.

Kjoring og bruk av maskiner

Du kan oppleve tretthet ved bruk av Nevirapine Teva. Du ber derfor vere forsiktig ved bilkjering og
bruk av maskiner. Hvis du feler tretthet, skal du ikke utfere potensielt farlige oppgaver som & kjere
eller bruke maskiner.
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Nevirapine Teva inneholder laktose og natrium

Dette legemidlet inneholder laktose (melkesukker). Dersom legen din har fortalt deg at du har en
intoleranse overfor noen sukkertyper, bar du kontakte legen din for du tar dette legemidlet.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& godt som
«natriumfritty.

3. Hvordan du bruker Nevirapine Teva

Du skal ikke bruke Nevirapine Teva alene. Du ma ta det sammen med minst to andre antiretrovirale

legemidler. Legen din vil anbefale den beste medisinen for deg.

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller ap@s du er
usikker.

Dosering
Dosen er én 200 mg tablett én gang daglig de forste 14 dagene (innledni % Etter 14 dager
er anbefalt dose én 200 mg tablett to ganger daglig. "g\

(innledningsperioden). Dersom du fér utslett i lopet av denne p. 1 kal du ikke gke dosen, men ta

Det er sveert viktig at du bare tar én Nevirapine Teva tablett dagh e 14 dagene
kontakt med legen din.

Den 14 dager lange innledningsperioden har vist sei Aq&re risikoen for & fa hudutslett.

Siden Nevirapine Teva alltid ma tas sammen me antiretrovirale legemidler, ma du folge
bruksanvisningene for de andre legemidlene di e Disse finner du i pakningsvedleggene for disse
legemidlene.

Du ber fortsette & bruke Nevirapin enge legen din gir deg beskjed om det.

&r og forsiktighetsregler”, vil legen din folge deg opp ved & ta
leverpraver eller se etter bivi som utslett. Avhengig av utfallet kan legen din avgjere om
behandlingen med Nevir: va skal avbrytes eller avsluttes. Legen din kan deretter avgjere om du
skal starte behandlingen pa nytt med en lavere dose.

Som forklart over 1 avsnittet >

Ta bare Nevirap Xtabletter gjennom munnen. Tablettene dine ma ikke tygges. Du kan ta
Nevirapine T eller uten mat.

Ders @r mye av Nevirapine Teva
Tagkkeb nfl den dosen som er forskrevet av legen din og som er beskrevet i dette

edlegget. For gyeblikket er det lite informasjon om effektene ved en overdose med
Nevirapine Teva. Radfer deg med legen din dersom du har tatt mer Nevirapine Teva enn du skulle.

Dersom du har glemt 4 ta Nevirapine Teva

Prov & ikke glemme en dose. Hvis du oppdager at du har glemt en dose innen 8 timer, ta da den glemte
dosen sa snart som mulig. Hvis det er mer enn 8 timer siden du skulle tatt en dose, ta kun neste dose til
vanlig tidspunkt.

Dersom du avbryter behandling med Nevirapine Teva

At du tar alle dosene pa riktig tidspunkt:

o gker effekten av de samlede antiretrovirale legemidlene dine vesentlig

o minsker sjansene for at HIV-infeksjonen blir resistent mot de antiretrovirale legemidlene dine
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Det er derfor viktig at du fortsetter & ta Nevirapine Teva riktig, som angitt ovenfor, bortsett fra nar
legen sier at du skal avslutte behandlingen.

Dersom du avbryter behandlingen med Nevirapine Teva i mer enn 7 dager, vil legen din be deg om
starte den 14-dager lange innledningsperioden (forklart over) en gang til for du gér tilbake til
doseringen med to ganger daglig.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
iodet.
i

Behandling av HIV kan fore til en vektekning og en gkning av lipid (fett) og glukoseni °ea
Disse er delvis knyttet til forbedringen av helsetilstanden og livsstil. @kningen i lipid@ ni
0

noen tilfeller veere fordrsaket av HIV legemidlene. Legen din vil ta prever for & ur& m du far

slike endringer.
Som forklart over i avsnittet “Advarsler og forsiktighetsregler” er de vi \alvirkningene til
Nevirapine Teva alvorlige og livstruende hudreaksjoner og alvorlig de. Disse
reaksjonene forekommer hovedsakelig i lopet av de forste 18 beh ukene med Nevirapine
Teva. Denne viktige behandlingsperioden krever derfor at leg inKontrollerer deg neye.

Kontakt legen din umiddelbart ved symptomer pa utslett. o Q

Naér utslett forekommer er det vanligvis milde til mode &aksjoner. Hos enkelte pasienter kan
imidlertid et utslett som oppstar som en blemmed e@mdreaksj on, vare alvorlig eller livstruende
(Steven-Johnsons syndrom og toksisk epidermal lySe) og dedsfall er blitt rapportert. De aller
fleste tilfeller av bade alvorlig og mildt/modénat tt forekommer de forste seks ukene med
behandling.

Hyvis utslett forekommer samtidig \@r deg syk, ma du avbryte behandlingen og oppseke lege
umiddelbart. S%

Overfolsomhets (allergiske) re@er kan forekomme. Slike reaksjoner kan oppsta i form av
1

anafylaksi (alvorlig form fef a sk reaksjon) med symptomer som:
- utslett

- hevelse i ansi t&m
- pusteprob per i bronkiene)

- anafylaktis

Overfg, s@sjoner kan ogsa vise seg som hudutslett med andre bivirkninger som:
- feb
e
mufins

er i huden

ar

- pyebetennelse

- hevelse i ansiktet

- hevelse ellers pa kroppen

- kortpustethet

- muskel- eller leddsmerter

- reduksjon i antallet hvite blodceller (granulocytopeni),

- generell sykdomsfolelse

- alvorlige lever- eller nyreproblemer (lever- eller nyresvikt).

Informer legen din umiddelbart hvis du fér utslett eller noen av de andre overfalsomhetsreaksjonene
(allergiske reaksjonene). Slike reaksjoner kan vare livstruende.
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Unormal leverfunksjon er rapportert ved behandling med Nevirapine Teva. Dette inkluderer noen
tilfeller av leverbetennelse (hepatitt), som kan oppsté plutselig og utvikle seg raskt (fulminant hepatitt)
og leversvikt, som begge kan fore til dedsfall.

Informer legen din hvis du far noen av de felgende kliniske symptomene pa leverskade:
- appetittloshet

- kvalme

- oppkast

- gulaktig hud (gulsott)

- magesmerter

Bivirkningene som er beskrevet under er blitt rapportert av pasienter som har brukt nevirapin: @

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer): 6
- utslett @\

Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer):

- redusert antall hvite blodceller (granulocytopeni) \\®

- allergiske reaksjoner (overfolsomhet) .

- hodepine \\
- kvalme

- oppkast 6

- magesmerter q

- les avforing (diaré) S \Q

- leverbetennelse (hepatitt)

- tretthet &
- feber
- unormale leverfunksjonstester

Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til{ a personer):

- allergisk reaksjon karakterisert ved Hevelse i1 ansiktet, pusteproblemer (kramper i
bronkiene) eller anafylaktisk sj

- redusert antall rede blodceller %

- gulaktig hud (gulsott)

- alvorlig og livstruende huc@t (Steven-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse)
- elveblest (urtikaria)
- veaske under huden (angioedem)

- leddsmerter ( gi)
- muskelsmgte& 1)
- redusert fo bblodet

- okt blo%<
i X{ omme hos opp til 1 av 1000 personer):

legeémiddelutlast reaksjon med symptomer fra hele kroppen (legemiddelutlost reaksjon med
eosinofili og systemiske symptomer)

Falgende hendelser er ogsé blitt rapportert ndr nevirapin har blitt brukt i kombinasjon med andre
antiretrovirale legemidler:

- redusert antall rede blodceller eller blodplater

- betennelse i bukspyttkjertelen (pankreas)

- redusert eller unormal falesans i huden.

Disse hendelsene er vanligvis forbundet med andre antiretrovirale legemidler og kan forventes &

forekomme nér Nevirapine Teva brukes i kombinasjon med andre legemidler. Det er imidlertid
usannsynlig at disse hendelsene vil skyldes behandling med Nevirapine Teva.
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Ytterligere bivirkninger hos barn og ungdom

En reduksjon i hvite blodceller (granulocytopeni) kan forekomme, noe som er mer vanlig hos barn. En
reduksjon i rede blodceller (anemi), som kan vere forbundet med nevirapin-behandling er ogsé mer
vanlig hos barn. Som med symptomer pa utslett skal du informere lege om alle bivirkninger.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Nevirapine Teva @
Oppbevares utilgjengelig for barn. \6

Bruk ikke Nevirapine Teva etter utlepsdatoen som er angitt pa esken og blisterp &n etter
Utlepsdato/EXP. Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden. \
0\

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med hush %avfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som ikke er nedvendig lenger iltakene bidrar til 4 beskytte

miljoet. .
Q

6. Innholdet i pakningen og ytterligere info

Sammensetning av Nevirapine Teva 6
- Virkestoff er nevirapin. Hver tablett i er 200 mg nevirapin (som nevirapinanhydrat).
- Andre innholdsstoffer er mikr: t cellulose, laktose (som monohydrat), povidon K25,

natriumstivelseglykolat (Type ( idal vannfti silika og magnesiumstearat.

@g innholdet i pakningen

Hyvite, ovale, bikonveks ter. En side er preget med ”N”, delestrek og ”200”. Den andre siden er
preget med en delgsti€k. Delestreken er kun for & lette delingen som gjer det enklere & svelge
tabletten, og ikke & le den i like doser.

Hvordan Nevirapine Teva se

Nevirapine letter finnes i blisterpakninger, med 14 (kalenderpakning), 60 eller 120 tabletter
pr. kagto lle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Innéhaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederland

Tilvirker

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,



4042 Debrecen
Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Nederland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 @

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg \6
Tera @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./ Q
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

. \‘b‘
Ceska republika Magyarorszag \%

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar
Tel: +420 251007111 Tel: +36 1288640Q
Danmark Malta o Q
Teva Denmark A/S Teva Pha & icals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irla; &
Te‘+\ 75407117
Deutschland rland
TEVA GmbH va Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 @ el: +31 8000228400
Eesti % Norge
UAB Teva Baltics Eesti fili \ Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EMada Osterreich
Specifar A.B. m ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tnh: +30 2418 Tel: +43 1970070
Espaiia @ Polska
Teya yS.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: 18873280 Tel: +48 223459300
Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 155917800 Lda.
Tel: +351 214767550
Hrvatska Rominia
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390
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island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EMGda

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)

Teva Pharmaceuticals Ireland 6
Ireland \
Tel: +44 2075407117 @

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA} 0\\2

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettsted
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http:/www.e
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