


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nevirapind Teva 200 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine nevirapina 200 mg (sub forma de nevirapina anhidra).
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 168 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA . &
Comprimat é

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare alba. O fata este marcatd cu “N”, cu Qie mediana si
“200”. Fata opusa este marcata cu o linie mediana. Linia mediana are numaw e a facilita ruperea
comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE
.9
4.1 Indicatii terapeutice \
Nevirapina Teva este indicat in terapia asociata cu a irale pentru tratamentul pacientilor adulti,
adolescenti sau copii de orice varsta infectati cu HI'V: 1vezi pct. 4.2).

Cea mai mare parte din experienta cu nevir te Tn asociere cu inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT). Alegerea trata terior celui cu nevirapind trebuie sa se bazeze pe
experienta clinica si pe testele la rezis (Vem pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de admini Xp

Nevirapina Teva trebuie a 1§trat de catre medicii care au experienta in tratamentul infectiei cu
HIV.
Doze @'
O
Pacienti cu de 16 ani §i peste
Doza rec td de Nevirapina Teva este de un comprimat de 200 mg, o data pe zi, in primele

14 zil ta perioadd de initiere trebuie practicatd deoarece s-a observat ca scade frecventa
ii utanate), urmata de un comprimat de 200 mg, de 2 ori pe zi, In asociere cu cel putin alti
1 antiretrovirali.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele sau care au greutate mai mica de 50 kg sau a caror
arie a suprafetei corporale este mai mici de 1,25 m* dupa formula lui Mosteller, sunt disponibile alte
forme farmaceutice orale de nevirapina care pot fi utilizate, daca este cazul.

Daca se constata cd a fost omisa o doza intr-un interval de 8 ore de la momentul cand trebuia
administrat, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai repede posibil. Daca este omisa o doza si au
trecut mai mult de 8 ore de la momentul cand trebuia administrat, pacientul trebuie sé ia numai doza
urmatoare la ora obignuita.

Consideratii in legatura cu modul de administrare al dozei
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La pacientii care au prezentat eruptii cutanate in timpul celor 14 zile de initiere, cu 200 mg/zi, nu
trebuie sa se creasca doza de Nevirapind Teva pana la disparitia acestora. Eruptia cutanata izolata
trebuie monitorizatd indeaproape (vezi pct 4.4). Schema de tratament de 200 mg o data pe zi nu
trebuie continuatd mai mult de 28 zile; dupa aceasta perioada trebuie luat in considerare un tratament
alternativ, datorita unui posibil risc de subexpunere §i rezistenta.

Pacientii care au intrerupt administrarea dozelor de nevirapina pentru o perioadd mai mare de 7 zile,
trebuie sa reinceapa tratamentul dupa schema terapeutica recomandata, folosind perioada de initiere de
doua saptamani.

Exista efecte toxice care impun intreruperea tratamentului cu Nevirapind Teva (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici . $Z
Nu s-au efectuat investigatii specifice cu nevirapind la pacienti cu varsta peste 65 ani. K\

Insuficientd renala O
La pacientii cu insuficienta renald, care necesitd dializa, se recomanda adminis@a nei doze
suplimentare de 200 mg nevirapina, dupa fiecare dializa. Pacientii cu CLcr % g/min nu necesita o

ajustare a dozei, vezi pct. 5.2.

Insuficienta hepatica \2

Nevirapina nu trebuie administrata la pacienti cu insuficientd h severa (Child-Pugh C, vezi pct.
4.3). Nu este necesard modificarea dozei la pacienti cu insyfici hepatica mica pana la moderata

(vezipct. 4.4 §15.2). \

Copii §i adolescenti

Nevirapind Teva comprimate de 200 mg, administr pa schema descrisa anterior, sunt potrivite
copiilor mai mari, in special adolescentilor sub 1§ ani care au greutate mai mare de 50 kg sau a caror
arie a suprafetei corporale este mai mare de dupa formula lui Mosteller.

Mod de administrare
Comprimatele trebuie luate cu lic® trebuie sfaramate sau mestecate. Nevirapind Teva poate fi
administrat cu sau fara alimenteQ

4.3 Contraindicatii @
Hipersensibilitate la ta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Readministr @ien‘gii care au necesitat Intreruperea permanenta ca urmare a unei eruptii cutanate

severe, a un tii cutanate insotite de simptome sistemice, reactii de hipersensibilitate sau hepatita
clinic ma@ datorate nevirapinei.

Pa i Cu insuficientd hepaticd severa (Child-Pugh C) sau la cei care au prezentat valori crescute ale
ASATNsau ALAT de > 5 LSVN inainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile ASAT/ALAT
initiale sunt stabilizate <5 LSVN.

Readministrare la pacientii care au avut anterior ASAT sau ALAT >5 LSVN in timpul tratamentului cu
nevirapind i au prezentat reaparitia de modificéari ale functiei hepatice dupa readministrarea nevirapinei
(vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta cu medicamente din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum)
din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice si de reducere a efectelor clinice ale
nevirapinei (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Nevirapind Teva trebuie utilizat numai impreuna cu cel putin alti doi agenti antiretrovirali (vezi
pct. 5.1).

Nevirapind Teva nu trebuie utilizat ca unic antiretroviral activ, deoarece monoterapia cu oricare
antiretroviral a dus la rezistenta virala.

Primele 18 saptimani de tratament cu nevirapina constituie o perioada critica care necesiti o
monitorizare atenta a pacientilor pentru a evidentia aparitia potentiala a reactiilor cutanate
severe sau care pun viata in pericol (incluzand cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si
necroliza epidermica toxica (NET)) si hepatita severa/insuficienta hepatica severa. Riscul cel
mai mare de aparitie a reactiilor hepatice si cutanate apare in primele 6 siptimani de
tratament. Cu toate acestea, riscul de aparitie a unui eveniment hepatic continua sa exi@},

dupa aceasta perioada si monitorizarea trebuie continuata la intervale regulate pe p 1
tratamentului. La pacientii de sex feminin si pacientii cu un numéar mirit de limfd 4
(>250/mm? 1a femei adulte si >400/mm? la barbati adulti) initierea terapiei cu ne&n} ina se
asociaza cu risc crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice daca pacienti ncentratii
detectabile in plasma de ARN HIV-1, adicé o concentratie > 50 copii/ml la 4ni¢i¢Tea
tratamentului cu nevirapina. Deoarece aparitia cazurilor de hepatotoxicitaté®grava si care pun
viata in pericol, au fost observate in studiile controlate si necontrolat ominant la pacienti

cu incircatura viralia plasmatici cu virus HIV-1 de 50 copii/ml sau«inai mare, nu trebuie initiat
tratamentul cu nevirapina la femeile adulte cu numarul de lin@D4 mai mare de 250
celule/mm? sau la pacientilor barbati adulti cu numirul de li CD4 mai mare de 400
celule/mm?, care au concentratii plasmatice detectabile d IV-1 pana cand nu se
stabileste daca beneficiile depasesc riscul administranii defievirapina.

in anumite cazuri, leziunile hepatice au avansat chi a tratamentul a fost intrerupt.
Pacientii care prezinta semne sau simptome de h y reactii cutanate severe sau reactii de
hipersensibilitate trebuie sa intrerupa tratame nevirapina si sa solicite imediat o
evaluare medicala. Dupa reactii hepatice, cutanage si de hipersensibilitate severe, tratamentul
cu nevirapina nu trebuie reluat (vezi pct.

Doza trebuie respectata cu strictet%@ial in timpul perioadei de 14 zile de initiere a
tratamentului (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate Q

La pacientii tratati cu nepirapina au aparut, in special in primele 6 saptimani de tratament, reactii
cutanate severe si ca s in pericol viata pacientului, incluzand cazuri letale. Acestea au inclus
cazuri de smdrom s-Johnson, necroliza epidermica toxica si reactii de hipersensibilitate
caracterizate 1i cutanate, modificari sistemice si afectari viscerale. Pacientii trebuie
monitorizati 4 1V in timpul primelor 18 saptamani de tratament. Pacientii trebuie monitorizati
1ndeapro apare eruptie cutanata izolata.

bule intrerupta definitiv la orice pacient care a manifestat eruptii cutanate severe sau
nate Tnsotite de simptome sistemice (cum sunt febra, pustule, leziuni bucale, conjunctivita,
aciale, mialgie sau artralgie sau stare generald alteratd), incluzand sindrom Stevens-Johnson
sau necrolizd epidermica toxica. Nevirapina trebuie Intrerupta definitiv la orice pacient care a
prezentat reactii de hipersensibilitate (caracterizate prin eruptii cutanate insotite de simptome
sistemice, plus afectari viscerale, cum sunt hepatita, eozinofilia, granulocitopenia si disfunctii renale),
vezi pct. 4.4.

Administrarea Nevirapind Teva in doze mai mari decat cele recomandate poate sa creasca frecventa si
gravitatea reactiilor cutanate, cum sunt sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica.

La pacientii care au prezentat reactii cutanate si/sau hepatice asociate tratamentului cu nevirapina, s-au
observat cazuri de rabdomioliza.



Utilizarea concomitenta de prednison (40 mg/zi in timpul primelor 14 zile de administrare a
nevirapinei) a aratat ca nu scade incidenta eruptiilor cutanate asociate cu nevirapina si pot fi asociate
cu o crestere a incidentei si severitatii acestora in timpul primelor 6 saptdmani de tratament cu
nevirapina.

Au fost identificati unii factori de risc pentru dezvoltarea reactiilor cutanate grave, acestia incluzand
incapacitatea de a urma doza de 200 mg pe zi In timpul perioadei de initiere a tratamentului si o
perioada lunga de timp intre simptomele initiale si consultul medical. Femeile par a prezenta un risc
mai mare de dezvoltare a eruptiilor cutanate decat barbatii, indiferent daca tratamentul include sau nu
nevirapina.

trebuie sfatuiti sd anunte imediat medicul lor despre orice eruptie cutanata si sa evite Intarzierea
consultului medical dupa aparitia simptomelor initiale. Majoritatea formelor de eruptie cuta

asociate cu nevirapind apar in primele 6 sdptamani de la inceperea tratamentului. Prin usmdre, pacientii
trebuie supravegheati atent pentru aparifia eruptiilor cutanate in aceasta perioada. Pacie‘ga uie
instruiti ca daca apare orice forma de eruptie cutanata in primele doua saptamani ale dei de
inifiere nu trebuie sé creasca doza pana la disparifia manifestarilor cutanate. ScheX&{ ratament de
200 mg o datd pe zi nu trebuie continuatd mai mult de 28 zile; dupa aceasta perio rebuie luat in
considerare un tratament alternativ, datoritd unui posibil risc de subexpuner% stenta.

Pacientii trebuie instruiti cd cea mai importanta reactie toxica pentru nevirapind este eruptia cutanata. Ei

Orice pacient care prezintd forme severe de eruptii cutanate sau e@tanate insotite de
simptome sistemice precum febrd, pustule, leziuni bucale, conj a, edeme faciale, mialgii sau
artralgii sau stare de disconfort general, trebuie sa Intrerupa entul si sa solicite imediat o
evaluare medicala. La acesti pacienti, nevirapina nu trehuie inistrata.

ar fi asociate administrarii de
cresteri moderate pana la severe (ASAT
virapina.

Daca pacientii prezinta eruptii cutanate care se presu
nevirapina, trebuie efectuate testele hepatice. Paci
sau ALAT > 5 LSVN) trebuie sa intrerupa definiti

sistemice cum sunt febra, artralgii, mialghsilimfadenopatie, plus afectari viscerale, ca hepatita,
eozinofilie, granulocitopenie si disfunegie renald, nevirapina trebuie intreruptd permanent si nu

trebuie reluati(vezi pct. 4.3). \\

Daca apare o reactie de hipersensibilitat%’Qerizaté prin eruptie cutanatd cu simptome

-

Reactii adverse hepatice @Q

La pacientii tratati cu n&né a aparut hepatotoxicitate severa cu potential letal, incluzand cazuri de
hepatita fulminanta rimele 18 sdptdmani de tratament reprezinta o perioada critica care
necesitd monitori ntd. Riscul aparitiei reactiilor adverse hepatice este mai mare in primele

6 saptamani ¢& ent. Cu toate acestea, riscul continu si existe si dupa aceasta perioada si
monitorizar% ie continuata la intervale regulate pe parcursul tratamentului.

La pa isCare au prezentat reactii adverse cutanate gi/sau hepatice asociate tratamentului cu

ne . S-au observat cazuri de rabdomioliza.

Cresterea nivelelor ASAT sau ALAT > 2,5 LSVN si/sau co-infectare cu virus hepatitic B gi/sau C la
inceputul terapiei antiretrovirale, incluzand schemele terapeutice care contin nevirapina sunt asociate
cu un risc mai mare de reactii adverse hepatice.

Sexul feminin i numarul mai mare de limfocite CD4, la initierea tratamentului cu nevirapina la
pacienti netratati anterior sunt asociate cu cresterea riscului de aparitie a reactiilor adverse hepatice.
Femeile prezintd un risc de trei ori mai mare decat barbatii pentru evenimente hepatice simptomatice,
deseori asociate eruptiei cutanate (5,8 % comparativ cu 2,2 %), iar pacientii netratati anterior,
indiferent de sex, care au concentratii detectabile de ARN HIV-1 in plasma, cu un numar crescut de
limfocite CD4 la inceperea administrarii de nevirapind, prezinta un risc mai mare de evenimente
hepatice simptomatice asociate cu nevirapina. intr-o analizi retrospectiva, predominant la pacientii cu
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incarcatura virald plasmatica cu virus HIV-1 de 50 copii/ml sau mai mare, femeile cu un numar de
limfocite CD4 > 250 celule/mm® au prezentat un risc de 12 ori mai mare de aparitie de reactii adverse
hepatice simptomatice, comparativ cu femeile cu un numir de limfocite CD4 < 250 celule/mm’

(11,0 % comparativ cu 0,9 %). S-a observat un risc crescut la barbatii cu concentratii plasmatice
detectabile de HIV-1 si un numair de limfocite CD4 > 400 celule/mm® (6,3 % comparativ cu 1,2 % la
pacientii barbati cu un numir de limfocite CD4 < 400 celule/mm?®). Acest risc crescut de toxicitate
bazat pe valoarea limitd a numarului de limfocite CD4 nu a fost detectat la pacientii cu Incarcatura
virald plasmatica nedetectabila (adica < 50 copii/ml).

Pacientii trebuie informati ca reactiile hepatice sunt o forma majora de toxicitate a nevirapinei
necesitand o monitorizare atenta in timpul primelor 18 sdptdmani. Ei trebuie informati ca aparitia de
simptome sugestive pentru hepatita trebuie sa-i determine sa intrerupa tratamentul cu nevirapina si sa
solicite imediat o evaluare medicald, care sa includa si testarea functiilor hepatice. a\

Monitorizare hepaticd /&

Inainte de a incepe tratamentul cu nevirapini si pe parcursul lui, la intervale regulat &ue efectuate
teste biochimice de laborator, care includ si teste ale functiei hepatice.

S-au raportat teste ale functiei hepatice anormale dupd administrarea de nev@g unele chiar in
primele citeva saptimani ale tratamentului.

contraindicatie pentru utilizarea nevirapinei. Cresteri asimptom e GGT nu sunt contraindicatii
pentru a continua tratamentul.

Cresteri asimptomatice ale enzimelor hepatice sunt frecvent descr ég; sunt neaparat o

Monitorizarea testelor hepatice trebuie facuta la fiecare aptamani, pe durata primelor 2 luni de
tratament, la 3 luni si apoi regulat. Monitorizarea te patice trebuie efectuatd daca pacientul
prezintd semne sau simptome sugestive de hepatita‘si/sdu de hipersensibilitate.

Daca ASAT sau ALAT > 2,5 LSVN inaint Qtimpul tratamentului, testele hepatice trebuie
monitorizate mai frecvent, in timpul cQnsultyrifor medicale regulate. Nevirapina nu trebuie administrat
la pacienti cu valori ASAT/ALAT > 5’SVN inainte de inceperea tratamentului, pana cand valorile

ASAT/ALAT se stabilizeaza < 5 ezi pct. 4.3).
Medicii si pacientii trebui Q‘a‘centi la semnele prodromale sau la cele care indica hepatita, cum
sunt anorexie, greata, ic ilirubinemie, scaune acolice, hepatomegalie sau sensibilitate hepatica.
Pacientii trebuie instigiti S& solicite imediat consult medical dacé acestea apar.

Daca ASAT s @T cresc >5 LSVN in timpul tratamentului, nevirapina trebuie imediat
intrerupta ’x SAT si ALAT revin la valorile initiale si pacientul nu manifesta semne sau
simptom% patita, eruptie cutanata, simptome constitutionale sau alte indicii sugestive
ale un nctii organice, este posibil sa se reinceapa tratamentul cu nevirapina, de la caz
pand cu doza de inceput de 200 mg/zi timp de 14 zile, urmati de doza de 400
aceste cazuri este necesara o monitorizare hepatica mai frecventa. Daca valorile
anormale ale functiei hepatice revin, atunci nevirapina trebuie intrerupta definitiv.

Daca apare hepatita manifesta clinic, caracterizata prin anorexie, greata, varsaturi, icter, SI
rezultate modificate ale testelor de laborator (cum sunt valori anormale ale testelor functiei
hepatice moderate sau severe (excluzand GGT)), nevirapina trebuie intrerupta permanent.
Nevirapina nu trebuie readministrati la pacientii care au necesitat intreruperea permanenta
pentru hepatitia manifesta clinic datorata nevirapinei.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu nevirapina nu au fost stabilite inca la pacienti cu tulburari



hepatice semnificative preexistente. Nevirapina este contraindicata la pacienti cu insuficienta hepatica
severa (Child-Pugh C, vezi pct. 4.3). Rezultatele de farmacocinetica sugereaza ca trebuie manifestata
precautie cand nevirapina este administratd la pacienti cu disfunctie hepatica moderata (Child-Pugh
B). Pacientii cu hepatita cronica B sau C tratati cu terapia antiretrovirald combinatd au un risc crescut
de aparitie a reactiilor adverse hepatice severe si potential letale. In cazul terapiei antiretrovirale
concomitente pentru hepatita B sau C va rugam sa cititi informatiile relevante din Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru aceste medicamente.

Pacientii cu afectiuni hepatice preexistente incluzand hepatita cronica activa prezinta cu frecventa mai
mare tulburiri ale functiei hepatice in timpul terapiei retrovirale asociate si trebuie monitorizati
conform practicilor standard. Daca exista indicii de agravare a bolii hepatice preexistente, la acesti
pacienti trebuie luate in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Alte atentionari Q\'
*
1

Profilaxia post-expunere: La indivizi neinfectati cu HIV, cérora li s-au administrat doz%\ ede

nevirapina in cadrul profilaxiei post-expunere (PPE), aceasta indicatie nefiind autoriZata,s-a raportat
hepatotoxicitate grava, incluzand insuficientd hepatica care necesita transplant. UtiliZas€a nevirapinei
nu a fost evaluata intr-un studiu specific privind PPE, in special in ceea ce privestddurata

tratamentului si de aceea in mod special este nerecomandata. @.

Terapia asociata incluzand nevirapind nu este un tratament curativ cientii infectati HIV-1;
pacientii pot continua sa prezinte afectiuni asociate cu infectia HI satd, inclusiv infectii
oportuniste.

. o N .. * b . . .
Desi s-a demonstrat ca supresia virald eficientd cu tratamentantiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc re . Pentru a preveni transmiterea, trebuie
luate masuri de precautie in conformitate cu ghiduri ale.

Metode hormonale de contraceptie, altele decat agetatul de medroxiprogesteron depo (AMPD) nu
trebuie utilizate ca metode contraceptive unj @étre femeile care utilizeaza Nevirapina Teva,
deoarece nevirapina poate sa scada concentratid plasmatica a acestor medicamente. Din acest motiv §i
pentru a reduce riscul de transmisie a i tiel cu HIV, se recomanda utilizarea contraceptiei de bariera
(de exemplu prezervative). in plu@e utilizeaza tratamente hormonale postmenopauza in timpul
administrarii nevirapinei, trebqu orizat efectul terapeutic al acestora.

Greutate corporala si para @wtabolici

In timpul terapiei antiregroyitale poate si apard o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice gina‘glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata 1 cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect
ca urmare a hisfrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoa rivire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor

plasmati icemiei se realizeaza In conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru

trata infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

ii clinice, nevirapina a fost asociata cu o crestere a HDL-colesterolului si o imbunatatire
generala a raportului dintre colesterolul total si HDL- colesterol. Cu toate acestea, nu se cunoaste
impactul din punct de vedere clinic al acestor observatii, din cauza lipsei studiilor specifice. In plus, nu
s-a demonstrat ca nevirapina produce modificari ale glicemiei.

Osteonecroza: Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de
corticosteroizi, consumul de alcool etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut),
sau raportat cazuri de osteonecroza mai ales la pacientii cu infectie cu HIV avansata si/sau expunere
indelungata la terapie antiretrovirald combinata (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul
medicului in cazul in care prezinta dureri si artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul Reactivarii Imune: La pacientii infectati cu HIV care au imunodeficienta avansata in
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momentul initierii terapiei asociate pentru tratamentul antiviral (TARC), poate sa apara o reactie
inflamatorie la patogeni asimptomatici sau oportunisti reziduali si sa produca pacientilor stari grave
din punct de vedere clinic, sau agravarea simptomelor. Astfel de reactii au fost observate, in mod
specific, pe parcursul primelor sdptdmani sau luni de inifiere a TARC. Exemple relevante sunt retinita
cu citomegalovirus, infectii micobacteriene focalizate si/sau generalizate i pneumonie cu
Pneumocystis jiroveci. Orice simptom inflamator trebuie evaluat §i atunci cand este necesar se
instituie tratamentul adecvat. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi
boala Graves si hepatita autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat
fatd de momentul debutului este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de
la inceperea tratamentului.

Datele farmacocinetice disponibile sugereaza ca administrarea concomitentd de rifampicina si
nevirapini nu este recomandata. in plus, nu este recomandati combinarea urmitoarelor medicantégte
cu Nevirapind Teva: efavirenz, ketoconazol, delavirdina, etravirina, rilpivirina, elvitegravir (i
combinatie cu cobicistat), atazanavir (in combinatie cu ritonavir), boceprevir, fosamprenavirj(da€a nu
este administrat concomitent cu doze mici de ritonavir) (vezi pct. 4.5). K\
Granulocitopenia este asociatd in mod frecvent cu zidovudina. De aceea, pacient; concomitent
cu nevirapina si zidovudind si in special copiii si adolescentii si pacientii tratatihlcu\doze mai mari de
zidovudina sau pacientii cu rezerva hematogena redusa, in special cei cu bo avansata, prezinta
un risc crescut de granulocitopenie. La acesti pacienti, parametrii hematologiGi“trebuie atent

monitorizati. \@
Excipienti 6
.. @

Lactoza \

Acest medicament contine 336 mg de lactoza pe dozd m
afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, d
sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza

Sodiu 0

Acest medicament contine sodiu mai p% mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu

lu galactozemie, deficienta total de lactaza
uie sd utilizeze acest medicament.

contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medj te si alte forme de interactiune

Nevirapina este un induct @Y P3A si potential al CYP2B6, fenomenul de inductie metabolica este
maxim n 2-4 saptdmani Initierea terapiei.

Concentratia plaspadti medicamentelor care utilizeaza aceasta cale metabolica a scazut atunci cand
au fost admizg&%c oncomitent cu nevirapind. Se recomanda monitorizarea atenta a eficacitatii

terapeutice icamentelor metabolizate de P450 atunci cand sunt administrate Tn asociere cu
neviraping

A ia*nevirapinei nu este afectatd de alimente, antiacide sau medicamente care contin un tampon
alcalr

Datele de interactiune reprezinta corespondentul valorilor mediilor geometrice cu un interval de
incredere de 90 % (I 90 %), cand aceste date sunt disponibile. ND = ne-detectabil, 1 = crestere, | =
scadere, <> = fara efect.

Clase de Interactiuni Recomandari privind
medicamente in administrarea concomitenta
functie de aria
terapeutica
ANTIINFECTIOASE
Antiretrovirale




INRT

Didanozina
100-150 mg de doua
ori pe zi

ASC a didanozinei <> 1,08
(0,92-1,27)

Chmin a didanozinei ND
Cmax @ didanozinei < 0,98

Didanozina si Nevirapind Teva pot
fi administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

(0,79-1,21)

Emtricitabina Emtricitabina nu este un inhibitor al | Nevirapina Teva si emtricitabina
enzimelor umane CYP 450. pot fi administrate concomitent

fard ajustarea dozelor.

Abacavir In microzomi hepatici umani, Nevirapind Teva si abacavir pot fi
abacavirul nu inhiba izoenzimele administrate concomitent fara,
citocromului P450. ajustarea dozelor.

Lamivudina Nu exista modificari ale Lamivudina si Neviraping

150 mg de doua ori clearanceului aparent si volumului de | pot fi administrate cor gwﬂ

pe zi distributie al lamivudinei, sugerand fara ajustarea dozelo&\
lipsa efectului de inductie al O
nevirapinei asupra clearance-ului \'
lamivudinei. me

Stavudina: ASC a stavudinei <> 0,96 (0,89-1,03) | Stavudina $¥Nevirapina Teva pot

30/40 mg de doud ori | Cpuin a stavudinei ND ﬁ& trate concomitent fara

pe zi Chnax a stavudinei < 0,94 (0,86-1,03) @ ea dozelor.
Nevirapina: concentratiile par a fi Qb
nemodificate in comparatie cu &
din antecedente. ?5*

Tenofovir Concentratiile plasmaticeé‘\ Tenofovir i Nevirapina Teva pot

300 mg o data pe zi tenofovir riman ne cate atunci | fi administrate concomitent fara
cand sunt admini ncomitent ajustarea dozelor.
cu nevirapina
Concent@lasmatice de
nevir@ au fost modificate in
ca 1nistrarii concomitente cu

-@ ir.
Zidovudina SC a zidovudinei | 0,72 (0,60-0,96) | Zidovudina si Nevirapina Teva pot

100-200 mg de grei

oripezi Z NN
D

Cuin a zidovudinei ND
Chnax @ zidovudinei | 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapind: Zidovudina nu are efect
asupra proprietatilor farmacocinetice
ale nevirapinei.

fi administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Granulocitopenia este asociatd in
mod frecvent cu zidovudina. De
aceea, pacientii tratati concomitent
cu nevirapina si zidovudina si in
special copiii si adolescentii si
pacientii tratati cu doze mai mari
de zidovudina sau pacientii cu
rezerva hematogena redusa, in
special cei cu boala HIV avansata,
prezintd un risc crescut de
granulocitopenie. La acesti
pacienti, parametrii hematologici
trebuie atent monitorizati.

INNRT




Efavirenz

ASC a efavirenz-ului | 0,72

Nu se recomanda administrarea

600 mg o data pe zi (0,66-0,86) concomitenta de efavirenz si
Chin de efavirenz | 0,68 (0,65-0,81) Nevirapina Teva (vezi pct. 4.4)
Chax de efavirenz | 0,88 (0,77-1,01) datorita toxicitatii crescute si
deoarece aceasta asociere nu
imbunatiteste eficacitatea fiecarui
INNRT in parte (pentru rezultatele
studiului 2NN, vezi pct. 5.1).
Delavirdina Nu au fost studiate interactiunile. Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Nevirapina Teva
si INNRT (vezi pct. 4.4).
Etravirina Utilizarea concomitenta de etravirind | Nu se recomanda administrarga
impreuna cu nevirapina poate concomitenta de Nevirapina
produce o micsorare semnificativi a | si INNRT (vezi pct. 4.4).
concentratiilor plasmatice de .
etravirind si pierderea efectelor K\
terapeutice ale etravirinei. e
Rilpivirina Nu au fost studiate interactiunile. Nu se recomand®atifiinistrarea
concomitentddeyNevirapina Teva
si INNR pct. 4.4).
P
Atazanavir/ritonavir | Atazanavir/r 300/100 mg: N efomanda administrarea
300/100 mg o datda pe | ASC a atazanavir-ului/r | 0,58 itenta de
Zi (0,48-0,71) %anavir/ritonavir si Nevirapina
400/100 mg o data pe | Cmin de atazanavir/r | 0,28 . QJ eva (vezi pct. 4.4).
zi (0,20-0,40) N
Chnax de atazanavir/r | 0,72 @'
(0,60-0,86) @

&0

5:'@frapiné)
ASC anevirapinei 1 1,25 (1,17-1,34)

Atazanavir/r 400/ 10%
ASC a atazanavi 10,81
(0,65-1,02) @
Chin de ataz ir/r | 0,41
(0.27-0.&5 g
Crnax navir/r < 1.02
(0, R4

rat cu 300/100 mg fara

Chin a nevirapinei 1 1,32 (1,22-1,43)
Chax a nevirapinei 1 1,17 (1.09-1.25)

Daru 1tonavir ASC a darunavir-ului 1 1,24 Darunavir si Nevirapina Teva pot
4 mg de doua | (0,97-1,57) fi administrate concomitent fara
ori pé zi Chin de darunavir < 1,02 (0,79-1,32) | ajustarea dozelor

Cinax de darunavir 1 1,40 (1,14-1,73)

ASC anevirapinei 1 1,27 (1,12-1,44)

Chin a nevirapinei 1 1,47 (1,20-1,82)

Chnax @ nevirapinei 1 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenavir ASC a amprenavir-ului | 0,67 Nu se recomanda administrarea
1400 mg de doud ori | (0,55-0,80) concomitentd de fosamprenavir si
pe zi Chnin de amprenavir | 0,65 (0,49-0,85) | Nevirapina Teva daca

Crmax de amprenavir | 0,75

(0,63-0,89)

fosamprenavir nu este administrat
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ASC a nevirapinei 1 1,29 (1,19-1,40)
Chin a nevirapinei 1 1,34 (1,21-1,49)
Chax a nevirapinei 1 1,25 (1,14-1,37)

concomitent cu ritonavir (vezi pct.
4.4).

Fosamprenavir/
ritonavir 700/100 mg
de doua ori pe zi

ASC a amprenavir-ului < 0,89
(0,77-1,03)

Chin de amprenavir | 0,81 (0,69-0,96)
Cinax de amprenavir <> 0,97
(0,85-1,10)

ASC a nevirapinei 1 1,14 (1,05-1,24)
Chin a nevirapinei 1 1,22 (1,10-1,35)
Crmax @ nevirapinei 1 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenavir/ritonavir si
Nevirapind Teva pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

>

p 4

A

Lopinavir/ritonavir Pacienti adulti: In cazul asocierii cu e\xYpinﬁ

(capsule) 400/100 mg | ASC a lopinavir-ului | 0,73 Teva, se recoman estere a

de doua ori pe zi (0,53-0,98) navir la
Chin de lopinavir | 0,54 (0,28-0,74) sule) sau

Chax de lopinavir | 0,81 (0,62-0,95)

1 g) de doua ori pe zi,
ipistratd impreuna cu alimente.
@ste necesara ajustarea dozei de
.}I evirapind Teva in cazul

administrarii concomitente cu
lopinavir.

Lopinavir/ritonavir
(solutie orald)
300/75 mg/m?* de
doua ori pe zi

Pacienti copii: 6\\
ASC al lopinavir-ulwm
(0,56-1,09)

Chin de lopinavir (N0,45 (0,25-0,82)
Conax de lopinxl 0,86 (0,64-1,16)

N
o)

La copii trebuie luata in
considerare cresterea dozei de
lopinavir/ritonavir la

300/75 mg/m? de dous ori pe zi
administratd impreuna cu alimente,
atunci cand se administreaza
concomitent cu Nevirapina Teva,
mai ales la pacientii la care se

la lopinavir/ritonavir.

Ritonavir
600 mg de

ot 440

@Q)

(&ASC a ritonavir-ului < 0,92

(0,79-1,07)
Cmin de ritonavir <> 0,93 (0,76-1,14)
Chnax de ritonavir < 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapina: Administrarea
concomitenta de ritonavir nu
determind modificari relevante din
punct de vedere clinic ale
concentratiilor plasmatice de
nevirapina.

Ritonavir si Nevirapina Teva pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

Saquinavir/ritonavir

Datele limitate disponibile cu privire
la administrarea concomitenta de
saquinavir capsule gelatinoase moi, §i
ritonavir, nu sugereaza nici o
interactiune semnificativa din punct

Saquinavir/ritonavir §i Nevirapina
Teva pot fi administrate
concomitent fara ajustarea dozelor.

de vedere clinic intre saquinavir
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administrat concomitent cu ritonavir
si nevirapina.
Tipranavir/ritonavir | Nu au fost efectuate studii clinice Tipranavir si Nevirapind Teva pot
500/200 mg de doud | specifice privind interactiunea fi administrate concomitent fara
ori pe zi medicamentelor. Datele limitate, ajustarea dozelor.
disponibile dintr-un studiu de faza lia
cu pacienti infectati cu HIV, au
evidentiat o scadere nesemnificativa
din punct de vedere clinic de 20 % a
Cmin a TPV.
INHIBITORI PRIMARI
Enfuvirtida Datoritd caii de metabolizare, nu sunt | Enfuvirtida si Nevirapina T€
de asteptat interactiuni fi administrate concornj ra
farmacocinetice semnificative din ajustarea dozelor. {\
punct de vedere clinic intre O
enfuvirtida si nevirapina.
Maraviroc ASC a maraviroc-ului < 1,01 Maraviro@nrapma Teva pot
300 mg o data pe zi (0,6-1,55) fi administrate concomitent fara
Chin de maraviroc ND aj l@dozelor.
Cmax de maraviroc < 1,54 &
(0,94-2,52) comparativ cu valorile >6
anterioare . QJ
Concentratiile de nevirapina \@\
masurate, nu sunt de aste@cte.
INHIBITORI AI INTEGRAZEI
Elvitegravir/ Interactiunea nu diata. Nu se recomanda administrarea
cobicistat Cobicistat, u %r al concomitentd de Nevirapina Teva
citocromulu 0 3A inhiba cu elvitegravir In combinatie cu
semnifi élmele hepatice, cobicistat (vezi pct. 4.4).
precu, e cdi metabolice. Prin
u A rmmstrarea concomitentd
"m probabil la niveluri
asmatice modificate de cobicistat si
(&\J evirapind Teva.
Raltegravir Nu sunt disponibile date clinice. Raltegravir si Nevirapina Teva pot
400 mg de 6\ Datorita caii de metabolizare a fi administrate concomitent fara
pe zi raltegravirului nu sunt de asteptat ajustarea dozelor.
interactiuni.
fOTICE
Claritromicina ASC a claritromicinei | 0,69 Expunerea la claritromicina a fost
500 mg de doua ori (0,62-0,76) scazutd semnificativ, iar expunerea
pe zi Chin a claritromicinei | 0,44 metabolitului 14-OH a crescut.
(0,30-0,64) Deoarece activitatea metabolitului
Crax a claritromicinei | 0,77 activ al claritromicinei impotriva
(0,69-0,86) complexului intracelular al
Mycobacterium
ASC a metabolitului 14-OH aviumintracellulare a scazut, toate
claritromicina 1 1,42 (1,16-1,73) activitatile impotriva acestui
Chmin @ metabolitului 14-OH microorganism patogen pot fi
claritromicina < 0 (0,68-1,49) modificate. Trebuie luatd in
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Cnax @ metabolitului 14-OH
claritromicina 1 1,47 (1,21-1,80)

ASC anevirapinei 1 1,26
Chmin @ nevirapinei 1 1,28
Crmax @ nevirapinei 1 1,24
comparativ cu valorile anterioare.

considerare o terapie alternativa la
claritromicina, cum ar fi
azitromicina. Se recomanda
monitorizarea atenti a
modificarilor hepatice.

Rifabutina ASC arifabutinei 1 1,17 (0,98-1,40) | Nu se observa nici un efect
150 sau 300 mg o Chmin a rifabutinei <> 1,07 (0,84-1,37) | semnificativ asupra principalilor
data pe zi Crax a rifabutinei 1 1,28 (1,09-1,51) parametrii farmacocinetici ai
rifabutinei si Nevirapinei.
ASC a metabolitului 25-O- Rifabutina si Nevirapind Tev,
desacetilrifabutina 1 1,24 (0,84-1,84) | fi administrate concomitent
Chin @ metabolitului 25-O- ajustarea dozelor. Cu stea,
desacetilrifabutina 1 1,22 (0,86-1,74) | datorita variabilitagii
Cmax @ metabolitului 25-O- pacienti, unii paci t prezenta
desacetilrifabutina 1 1,29 (0,98-1,68) | cresteri ale co & ilor in cazul
expunerii la %‘\ 1na si pot
A fost raportatd o crestere prezenta l@ crescut de
nesemnificativa din punct de vedere intoxicatie Y rifabutina. Prin
clinic a clearance-ului aparent al u é’dministrarea
nevirapinei (cu 9 %) comparativ cu I%qn‘utenté a acestor
date farmacocinetice anterioare. @icamente trebuie efectuatd cu
. Q [ precautie.
N\
Rifampicina ASC a rifampicinei <> 1,11 (bt‘ Nu se recomanda administrarea
600 mg o data pe zi (0,96-1,28) concomitentd a rifampicinei i

Chin a rifampicinei ND
Crmax a rifampicinei <>
(0,91-1,22)

ASC a nevir \:i 10,42
Cumin an @el l, 0 32
Cmax a plnel 10,50
tiv cu datele anterioare.

06

Nevirapinad Teva (vezi pct. 4.4).
Medicii care trebuie sa trateze
pacienti infectati concomitent gi cu
tuberculoza, si a caror schema de
tratament contine Nevirapina
Teva, pot lua 1n considerare
inlocuirea acestuia cu rifabutina.

ANTIFUNGICE ,(\\

Fluconazol
200 mg o dat‘é D,

«
O

\SC a fluconazolului <> 0,94
(0,88-1,01)
Chin de fluconazol « 0,93 (0,86-0,1)
Cinax de fluconazol « 0,92
(0,85-0,99)

Expunerea la nevirapina: 1100 % In
comparatie cu datele anterioare, in
care a fost administratd doar
nevirapina.

Datorita riscului crescut de
expunere la Nevirapina Teva,
administrarea concomitenta a
acestor medicamente trebuie
efectuata cu prudentd, iar pacientii
trebuie monitorizati atent.

Itraconazol
200 mg o data pe zi

ASC a itraconazol-ului | 0,39
Chin de itraconazol | 0,13
Cmax de itraconazol | 0,62

Nevirapind: nu a aparut o diferenta
semnificativa a parametrilor
farmacocinetici ai nevirapinei.

Atunci cand aceste doua
medicamente sunt administrate
concomitent, trebuie luatd in
considerare cresterea dozei de
itraconazol.
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Ketoconazol
400 mg o data pe zi

ASC a ketoconazol-ului | 0,28
(0,20-0,40)

Cnmin de ketoconazol ND

Cmax de ketoconazol | 0,56
(0,42-0,73)

Concentratiile plasmatice ale
nevirapinei: 1 1,15-1,28 comparativ
cu datele anterioare.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de ketoconazol si
Nevirapind Teva (vezi pct. 4.4).

ANTIVIRALE PENTRU HEPATITA CRONICA B SAU C

Adefovir

Rezultatele studiilor in vitro au aratat
un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se asteapta o scadere a eficacitatii.
Adefovir nu influenteaza niciunul
dintre izomerii CYP comuni
cunoscuti ca fiind implicati in
metabolismul medicamentos uman si
care sunt excretati pe cale renald. Nu
este de asteptat nicio interactiune
relevanta clinic.

administrate concomitent far;

&O
>
X9

Adefovir si Nevirapina Teva Ixttj

Boceprevir

Boceprevir este partial metabolizat d
CYP3A4/5. Administrarea . FQ
concomitentd de boceprevir im \é
cu medicamente care induc s L%»
inhiba CYP3A4/5 pot sa edsca
sau sd micsoreze expuner
Concentratiile plasngt& minime de
boceprevir au sca ci cand au
fost adminis te@n INNRT, cuo
cale metabolicdsimilarad nevirapinei.
Rezultatx al acestei scaderi

obsery, oncentratiilor minime de
bo ir nu a fost evaluat in mod

gir

e recomanda administrarea

 doncomitentd de boceprevir si

Nevirapina Teva (vezi pct 4.4).

Entecavir

O
N
\Q)a}

Wfecavir nu este un substrat,
inductor sau un inhibitor al enzimelor
citocromului P450 (CYP450). Avand
in vedere calea metabolica a
entecavirului, nu se asteapta nicio
interactiune medicament-medicament
relevanta clinic.

Entecavir si Nevirapina Teva pot fi
administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

‘Ir%o‘ni (pegilat
interferon alfa 2a si

Interferonii nu prezinta efecte
cunoscute asupra CYP 3A4 sau 2B6.

Interferonii i Nevirapina Teva pot
fi administrate concomitent fara

un antagonism redus al nevirapinei la
adefovir (vezi pct. 5.1), fapt
neconfirmat in studiile clinice si nu
se asteapta o scadere a eficacitatii.
Ribavirin nu inhiba enzimele
citocromului P450, si studiile de

toxicitate nu au dovedit faptul ca

alfa 2b) Nu se asteapta nicio interactiune ajustarea dozelor.
medicament-medicament relevanta
clinic.

Ribavirin Rezultatele studiilor in vitro au aratat | Ribavirin si Nevirapina Teva pot fi

administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.
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ribavirin induce enzimele hepatice.
Nu se asteapta nicio interactiune
medicament-medicament relevanta
clinic.

Telaprevir

Telaprevir este metabolizat la nivel
hepatic de catre CYP3A si este un
substrat al glicoproteinei P. Alte
enzime pot fi implicate in
metabolism. Administrarea
concomitentd de telaprevir si de
medicamente care induc CYP3A
si/sau gp-P pot micsora concentratiile
plasmatice ale telaprevir. Nu au fost
efectuate studii privind interactiunea
medicament-medicament dintre
telaprevir i nevirapina, cu toate
acestea, studiile privind interactiunea
dintre telaprevir cu un INNRT cu o
cale metabolica similard nevirapinei
au demonstrat o micsorare a
concentratiilor plasmatice ale
ambelor medicamente. Rezultatele
studiilor DDI la telaprevir cu
efavirenz indica faptul ca este
necesara precaufie atunci cand Q
N\
\

Se recomanda prudenta atunci
cand se administreaza concomitent
telaprevir si nevirapina.

Daca se administreaza concomitent
cu Nevirapind Teva, trebuie luata
in considerare ajustarea dozei de
telaprevir.

Telbivudina

telapravir este administrat
concomitent cu inductori P45
Telbivudina nu este un substra
inductor sau un inhibitor aksiStemului

metabolica agelb1 nei, nu se

asteapta nici eractiune
medica dicament relevanta

clinic,

enzimatic al citocror@P 50
(CYP450). Avén% ere calea

Telbivudina si Nevirapina Teva
pot fi administrate concomitent
fara ajustarea dozelor.

ANTIACIDE

-
7~

Cimetidina

1nd: nu se observa niciun
ect semnificativ asupra parametrilor
armacocinetici ai cimetidinei.

Chin a nevirapinei 1 1,07

Cimetidina si Nevirapina Teva pot
fi administrate concomitent fara
ajustarea dozelor.

.\0
ANTIT, QOTICE
War

Interactiunea intre nevirapina si
medicamentul antitrombotic
warfarina este complexa, cu potential
de crestere si scadere a timpului de
coagulare atunci cand sunt
administrate concomitent.

Este necesara monitorizarea atenta
a activitatii anticoagulante.

CONTRACEPTIVE

Acetat de ASC a AMPD < Administrarea concomitenta de
medroxiprogesteron | Cpax @ AMPD nevirapina nu influenteaza efectul
depot (AMPD) Ciin @ AMPD < de inhibare a ovulatiei al AMPD.
150 mg la fiecare AMPD si Nevirapina Teva pot fi
3 luni Nevirapind ASC 1 1,20 administrate concomitent fara

Nevirapind Cmax T 1,20

ajustarea dozelor.
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Etinil estradiol (EE)
0,035 mg

ASC a EE | 0.80 (0,67-0,97)
Cpin de EE ND
Crnax de EE <> 0,94 (0,79-1,12)

Noretindrona (NET)
1,0 mg (o data pe zi)

ASC a NET | 0,81 (0,70 - 0,93)
Cumin @ NET ND
Cumax 2 NET | 0,84 (0,73-0,97)

Contraceptivele orale hormonale
nu trebuie utilizate ca unica
metoda contraceptiva de catre
femeile care utilizeaza Nevirapina
Teva (vezi pct. 4.4). Dozele
corespunzatoare de contraceptive
hormonale (orale, sau alte forme
de administrare) altele decat
AMPD 1n asociere cu Nevirapina,
nu au fost stabilite din punct de
vedere al sigurantei si eficacitatii.

ANALGEZICE/OPIOIDE

Doza individuala de
metadona

ASC a metadonei | 0,40 (0,31-0,51)
Cmin @ metadonei ND
Cnmax @ metadonei | 0,58 (0,50-0,67)

Pacientii tratati cu mi
incep tratamentul cu g i

Teva trebuie m n i pentru
evidentierea di, iar doza de

metadona treQuigvajustata

corespun%

V_N

MEDICAMENTE PE BAZA DE PLANTE MEDICINALE )

Sunatoare Concentratiile plasmatice ale mentele din plante
nevirapinei pot scadea daca se icinale pe baza de sunatoare
administreaza concomitent . QJu trebuie administrate
medicamente din plante medici concomitent cu Nevirapind Teva
pe baza de sunatoare (Hyperi (vezi pct. 4.3). Daca un pacient
perforatum). Aceasta se datQreaza utilizeaza deja sunatoare, trebuie
inductiei enzimelor de me izare a | verificate concentratiile plasmatice
medicamentului si/s%roteinelor ale nevirapinei i Incarcatura virala
de transport de ca toare. posibile si trebuie intrerupta

@ administrarea de sunatoare.
\ Concentratiile plasmatice ale
\0 nevirapinei pot creste daca se
intrerupe administrarea de
Q sunatoare. Este posibil sa fie
@ necesara ajustarea dozei de
'Q Nevirapind Teva. Efectul de
& inductie enzimatica poate persista
. 0 pentru cel putin 2 saptdmani dupa
6\ intreruperea tratamentului cu
sundtoare.
4
Alt matii:

Metabolitii nevirapinei: Studiile utilizand microzomi din celule hepatice umane au indicat ca formarea
metabolitilor hidroxilati ai nevirapinei nu a fost afectata de prezenta dapsonei, rifabutinei, rifampicinei
sau trimetoprim/ sulfametoxazolului. Ketoconazolul si eritromicina inhiba semnificativ formarea

metabolitilor hidroxilati ai nevirapinei.

4.6

Femei aflate in perioada fertila / Contraceptia la barbati si femei

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate 1n perioada fertild nu trebuie sa utilizeze contraceptive orale drept metoda
unicd/exclusiva de contraceptie, deoarece nevirapina poate scadea concentratiile plasmatice ale acestor
medicamente (vezi pct. 4.4 si 4.5).
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Sarcina

Datele disponibile in prezent cu privire la femeile gravide nu indica aparitia malformatiilor sau a
toxicitatii feto/neonatale. Pana in prezent nu sunt disponibile alte date epidemiologice relevante.

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la femele gestante de sobolan si iepure nu s-au
observat efecte teratogene (vezi pct.5.3). La gravide nu exista studii adecvate si bine controlate. Se vor
lua masuri de precautie daca se va prescrie nevirapina la gravide (vezi pct. 4.4). Deoarece
hepatotoxicitatea apare mai frecvent la femeile care au numarul de celule CD4 mai mare de

250 celule/mm® cu concentratii plasmatice detectabile de ARN HIV-1 (50 sau mai multe copii/ml),
acest lucru trebuie avut in vedere In momentul in care se ia o decizie terapeutica (vezi pct. 4.4). Nu
exista suficiente dovezi care sa ateste ca absenta riscului crescut de hepatotoxicitate, observat la
femeile care au mai fost tratate si care prezintd incarcatura virald plasmatica nedetectata (mai putin de
50 copii/ml ale HIV-1) si numarul de limfocite CD4 mai mare de 250 celule/mms se aplica si la
femeile gravide. Toate studiile randomizate asupra acestei probleme au exclus femeile gravi %stea
fiind slab reprezentate atat in studiile de cohorta cat si in metaanalize. . ¢

Alaptarea &
Nevirapina traverseaza rapid placenta si se regéseste in laptele matern. \

Se recomanda ca mamele infectate cu HIV sa nu-si alapteze sugarii, pentru g’?ﬁscul transmiterii
postnatale a HIV si acele mame sa intrerupa alaptarea daca li se administreazasfievirapina.

Fertilitatea
In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere s-a obse @ctarea fertilitatii la sobolan.

*

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule side a folosi utilaje

Nu sunt disponibile studii specifice privind efectele apacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii trebuie in 1 asupra faptului ca pot prezenta reactii
adverse, cum sunt fatigabilitate in timpul tratam8gtului cu Nevirapind Teva. Prin urmare, se
recomanda precautie atunci cand se conduc e sau se folosesc utilaje. Daca pacientii manifesta
fatigabilitate, trebuie sa evite activité‘;i%) tral periculoase, cum ar fi conducerea vehiculelor sau

folosirea utilajelor. 0
4.8 Reactii adverse Q\

Sumarul profilului de sig

Reactiile adverse asoci utnevirapina, cel mai frecvent raportate in timpul tuturor studiilor clinice,
au fost eruptii cutan ctii alergice, hepatitd, valori anormale ale testelor functiei hepatice, greata,
varsaturi, diarse, CB dominale, fatigabilitate, febra, cefalee si mialgii.

punerea pe piatd a medicamentului a aratat ca cele mai grave reactii adverse sunt
vens-Jonhson/necroliza epidermica toxica, hepatite grave/insuficienta hepatica grava
dversa cu eozinofilie si simptome sistemice caracterizate prin eruptii cutanate cu

e sistemice cum sunt febra, artralgii, mialgii si limfadenopatie, plus afectari viscerale, cum
sun®hepatita, eozinofilie, granulocitopenie si disfunctie renala. Primele 18 sdaptdmani de tratament
constituie o perioada critica care necesitd o monitorizare atentd (vezi pct. 4.4).

Sumarul sub forma de tabel al reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse care pot fi datorate administrarii de nevirapina. Frecventa
estimata are la baza cumularea datelor din studiile clinice pentru reactiile adverse considerate a avea
legatura cu tratamentul cu nevirapina.

Reactiile adverse au fost clasificate, in ceea ce priveste frecventa, utilizand urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <
1/100); rare (> 1/10000 pana la <1/1000); foarte rare (< 1/10000).
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Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente granulocitopenie
Mai putin frecvente anemie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente hipersensibilitate (inclusiv reactii anafilactice angioedem, urticarie)
Mai putin frecvente reactie anafilactica
Rare reactie adversa cu eozinofilie §i simptome sistemice

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente cefalee

Tulburari gastro-intestinale

"\

Frecvente greatd, varsaturi, durere abdominala, diaree @
<
Tulburari hepatobiliare &
Frecvente hepatita [(inclusiv hepatotoxicitate severa si care ur@ a n pericol)
(1, 9%)]
Mai putin frecvente icter Q
Rare hepatita fulminanta (care poate fi letald) ®
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat @
Foarte frecvente eruptii cutanate (12,5 %) \
Mai putin frecvente sindrom Stevens Johnson / nec pidermica toxica (care poate fi

letala) (0,2 %), angioedery, urti¢afie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunc@.
Mai putin frecvente artralgie, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de adrinistrare
Frecvente pirexie, ob a

Investigatii diagnostice
Frecvente % @rmale ale testelor functiei hepatice (valori serice crescute ale
minotransferazei, transaminaze crescute, valori serice crescute
spartataminotransferazei, valori serice crescute ale gamma-
lutamil transferazei, valori serice crescute ale enzimelor hepatice,
hipertransaminemie).
Mai putin frecvente valori scazute ale fosforului din sange; valori crescute ale tensiunii
@' arteriale
<

r adverse selectate

In studiu 71090, din care s-au primit majoritatea reactiilor adverse (n=28) raportate, pacientii la
care s nistrat placebo au prezentat o incidentd mai mare a evenimentelor de granulocitopenie
@3, omparativ cu cei tratati cu nevirapina (2,5%).

Reactiile anafilactice au fost observate in cursul supravegherii dupa punerea pe piata dar nu au fost
observate in cadrul studiilor clinice controlate, randomizate. Categoria de frecventa a fost estimata
prin calcul statistic pe baza numarului total de pacienti expusi la nevirapina in studiile clinice
controlate randomizate (n=2718).

Scaderea valorilor fosforului din sénge si cresterea tensiunii arteriale au fost observate in studii clinice
in care au fost administrate concomitent tenofovir/emtricitabina.

Parametri metabolici
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In timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

De asemenea, au fost raportate urmatoarele reactii adverse cand nevirapina a fost utilizata in asociere
cu alte medicamente antiretrovirale: pancreatita, neuropatie periferica si trombocitopenie. Aceste
reactii adverse sunt, de obicei, asociate cu alte medicamente antiretrovirale si poate fi de asteptat sa
apara cand nevirapina este utilizata in asociere cu alte medicamente; cu toate acestea, este putin
probabil ca aceste reactii adverse sa se datoreze tratamentului cu nevirapina. Rareori au fost raportate
cazuri de insuficientd hepato — renala.

La pacientii infectati cu HIV, cu imunodeficienta avansata la initierea terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate sd apara o reactie inflamatorie la infectiile asimptomatice sau oportunjste
reziduale. De asemenea, a fost raportatd aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Grave
hepatita autoimunad); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai v 1ar
aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului (vezi pct.o&

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de vediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia antiretrovirald combinata, ).

Frecventa acestora nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4). 0

Pielea i tesuturile subcutanate ®.

Cea mai frecventa reactie adversa clinica a nevirapinei este erupti &a;é, cea datorata nevirapinei
aparand la 12,5 % dintre pacientii la care s-au efectuat studii co cu regimuri terapeutice
asociate. o

Tipurile de eruptii cutanate sunt de obicei eruptii cutana\%&ematoase maculo-papuloase usoare pana
la moderate, cu sau féara prurit, localizate pe trunchi extremitati. S-a raportat hipersensibilitate
(reactie anafilacticd, angioedem si urticarie). Erupti tanate apar singure sau in contextul reactiei
adverse cu eozinofilie §i simptome sistemice, cafacterizate prin eruptie cutanata cu simptome
constitutionale cum sunt febra, artralgii, mi ¥limfadenopatie plus afectari viscerale cum sunt
hepatita, eozinofilie, granulocitopenie Q%tie renala.

Reactii cutanate severe §i care pur@a pericol au aparut la pacientii tratati cu nevirapina,
incluzand cazuri de sindrom Ste nson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET). S-au
raportat cazuri letale de SSJ, st reactie adversa cu eozinofilie si simptome sistemice. Majoritatea
formelor severe de eruptii te au aparut in primele 6 saptimani de tratament si unele au necesitat
spitalizare, iar un pacie&cesitat interventie chirurgicald (vezi pct.4.4).

Ficat si cai biliarc)@'

<
Cele mai fre \ anomalii ale testelor de laborator observate sunt cresterile valorilor testelor functiei
hepatice fincluzand ALAT, ASAT, GGT, bilirubina totala si fosfataza alcalina.
ptomatice ale valorilor GGT sunt cele mai frecvente. S-au raportat cazuri de icter. La
atati cu nevirapind s-au raportat cazuri de hepatitd (hepatotoxicitate severa si care a pus in
viata, incluzand cazuri letale de hepatita fulminantd). Cel mai bun semn care anunta un
eveniment hepatic grav, a fost reprezentat de valorile crescute ale testelor functiei hepatice comparativ
cu valorile initiale. Primele 18 saptamani de tratament constituie o perioada critica care necesita o
monitorizare atenta (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti

Bazandu-se pe experienta dintr-un studiu clinic la 361 copii si adolescenti, in majoritate tratati cu
tratament asociat cu ZDV sau/si ddI, cele mai frecvente evenimente adverse legate de nevirapina
raportate au fost similare cu cele observate la adulfi. Granulocitopenia a fost mai frecvent observata la
copii. In cadrul unui studiu clinic deschis (ACTG 180) granulocitopenia, aparuti ca interactiune
medicamentoasi, a aparut la 5/37 (13,5 %) dintre pacienti. In ACGT 245, un studiu dublu-orb,
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controlat placebo, frecventa aparitiei granulocitozei, determinata de medicament, a fost 5/305 (1,6 %).
La acest grup populational s-au raportat cazuri izolate de sindrom Stevens-Johnson sau un sindrom de
tranzitie Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste antidotul pentru supradozajul cu nevirapina. S-au raportat cazuri de supradozaj \'

nevirapina la doze cuprinse Intre 800-6000 mg pe zi, pentru o perioada de pana la 15 zile. Pacientii au
prezentat edem, eritem nodos, oboseala, febra, cefalee, insomnie, greata, infiltrate pulmen
cutanate, vertij, varsaturi, cresterea valorilor transaminazelor si scdderea greutatii. Toatﬁ\ ¢ efecte

se amelioreaza in momentul in care se intrerupe tratamentul cu nevirapina. \'O

A fost raportat un caz de supradozaj accidental masiv in cazul unui nou—naiS(@l.)oza ingeratd a fost de
40 ori doza recomandata de 2 mg/kg si zi. Au fost observate neutro;& oard, izolata si

hiperlactatemie, care au disparut spontan in interval de o sﬁptﬁméﬁ% omplicatii clinice. Un an

Copii si adolescenti

mai tarziu dezvoltarea copilului a ramas normala.

.9
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz 'Qc,inhibitori non-nucleozidici ai revers
transcriptazei, codul ATC: JOSAGO1. G

Mecanism de actiune \0

Nevirapina este un INNRT a -T. Nevirapina este un inhibitor necompetitiv al HIV-1 revers
transcriptazei, dar nu are mhibitor semnificativ din punct de vedere biologic asupra HIV-2
revers transcriptazei saysasupra ADN polimerazelor eucariote a, B, y sau 9.

Activitatea antivi@@%tro

<
Nevirapina a@aloare mediand CI50 (concentratie inhibitorie 50 %) de 63 nM comparativ cu o
varietate te HIV-1 de grup M, de subtipurile A, B, C, D, F, G si H si formele circulante

reco CRF), CRFO1_AE, CRF02_AG si CRF12_BF replicate pe celule renale 293 embrionare
u -0 varietate de 2923 izolate clinic HIV-1, intre care predomina subtipul B, valoarea
medidna CI50 a fost 90 nM. Valori similare CI50 au fost obtinute cand a fost masurata activitatea

antivirala a nevirapinei pe celule mononucleare din sange periferic, macrofage derivate din monocite
sau linii de celule limfoblastice.

Nevirapina nu are activitate antivirala in vitro fata de izolatele HIV-1din grupul O sau fata de izolatele
HIV-2.

Nevirapina in asociere cu efavirenz prezinta o puternica activitate antagonista anti-HIV-1 in vitro (vezi
pct. 4.5) si a potentat antagonismul inhibitorului de proteaza ritonavir sau al inhibitorului de fuziune
enfuvirtida. Nevirapina in asociere cu inhibitorii de proteaza amprenavir, atazanavir, indinavir,
lopinavir, saquinavir si tipranavir, si cu INRT abacavir, didanozida, emtricitabina, lamivudina,
stavudind, tenofovir si zidovuding, potenteaza activitatea sinergica anti HIV-1. Activitatea anti-HIV-1
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a nevirapinei a fost antagonizata in vitro de medicamentul anti-VHB adefovir si de medicamentul anti-
VHC ribavirin.

Rezistenta

In culturi de celule, izolatele HIV-1 prezinti o sensibilitate scazuti (de 100-250 ori) la nevirapina.
Analize genotipice au demonstrat existenta mutatiilor Y181C si/sau V106A ale genei RT a HIV-1, in
functie de tulpina virusului si de linia de celule utilizata. Timpul de aparitie al rezistentei la nevirapina
in culturile de celule nu a fost modificat atunci cand nevirapina a fost utilizata impreuna cu alti cativa
INNRT.

Analizele genotipice pe tulpinile izolate de la pacientii netratati anterior cu medicamente
antiretrovirale si care au prezentat esec virologic (n=71) dupa ce li s-a administrat nevirapina o
zi (n=25) sau de doua ori pe zi (n=46) in asociere cu lamivudina si stavudina timp de 48 sapta
aratat ca tulpinile izolate de la 8/25 pacienti si respectiv 23/46 pacienti, au avut una sau m

dintre urmétoarele substitutii asociate cu rezistentd la INNRT: §\

Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L si
Rezistenta incrucisati 0\'

In vitro s-a observat aparitia rapida a tulpinilor de HIV care prezinta rezistel@;lcmcisaté la INNRT.
Dupa esecul virologic la nevirapind, este de asteptat aparitia rezistenfei cigate la delavirdina si
efavirenz. In functie de rezultatele testelor de rezistentd poate fi adminigifat ulterior un tratament care
sd contind etravirind. Rezistentd incrucisata intre nevirapina si 'd%bitori de proteaza HIV,
inhibitori de integraza HIV sau inhibitori de intrare HIV este p robabild deoarece enzimele {inta
implicate sunt diferite. In mod similar, potentialul unei rezisgl‘;e incrucisate intre nevirapind si INRT
este redus deoarece moleculele au diferite locuri de lega evers transcriptaza.

Rezultate clinice

Nevirapina a fost evaluata atat la pacientii @b anterior, cat si la pacientii tratati anterior.

Studii la pacienti netratati anterior 0\

Studiul 2NN

Studiul dublu 2NN a fost @iu randomizat, deschis, multicentric, prospectiv, care a comparat doua
medicamente INNRT, &iné si efavirenz, administrate individual si simultan.
1216 pacienti net terior antiretroviral, cu ARN HIV-1 plasmatic initial > 5000 copii/ml au fost
inrolati pentry*admidistrarea nevirapina 400 mg o data pe zi, nevirapina 200 mg de doua ori pe zi,
data pe zi sau nevirapina (400 mg) si efavirenz (800 mg) o data pe zi, plus
vudina timp de 48 saptamani.
principal, esecul terapeutic, a fost definit ca mai putin de o scadere de 1 logl0 a ARN
H matic in primele 12 sdptdmani sau doud masuratori consecutive a peste 50 copii/ml

incepand din sdptamana a 24-a sau evolutia afectiunii.

Virsta medie a fost de 34 ani si circa 64 % din pacienti au fost barbati, numarul mediu de limfocite
CD4 a fost 170 si 190 celule pe mm?® in grupul tratat cu nevirapina de doua ori pe zi si, respectiv, in
grupul tratat cu efavirenz. Nu au existat diferente semnificative intre caracteristicile demografice si
initiale ale grupurilor de tratament.

Compararea eficacitatii primare predeterminate a fost efectuata intre grupul tratat cu nevirapina de
doua ori pe zi si grupul tratat cu efavirenz.
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Tratamentul cu nevirapind administratd de doua ori pe zi si tratamentul cu efavirenz nu au fost
semnificativ diferite (p=0,091) in termeni de eficacitate, masurata prin esecul terapeutic sau oricare
dintre componentele esecului terapeutic, inclusiv esecul virologic.

Administrarea concomitenta de nevirapinad (400 mg) cu efavirenz (800 mg) a fost asociatd cu cea mai
mare frecventd de aparitie a reactiilor adverse si cu cea mai mare ratd de esec terapeutic (53,1 %).
Deoarece tratamentul cu nevirapina asociatd cu efavirenz nu a avut eficacitate sporita i a determinat
mai multe reactii adverse decit fiecare medicament luat separat, acest tratament nu este recomandat.

Douadzeci la sutd dintre pacientii tratati cu nevirapina de doud ori pe zi si 18 % dintre pacientii tratati
cu efavirenz au suferit cel putin o reactie adversa de gradul 3 sau 4. Hepatita clinica raportata ca
reactie adversa clinica a aparut la 10 (2,6 %) si 2 (0,5 %) pacienti din grupurile tratate cu nevirapind de
doua ori pe zi, respectiv cu efavirenz. Proportia pacientilor care au prezentat cel putin o reactie
gradul 3 sau 4 asociatd cu hepatotoxicitate determinata prin analize de laborator a fost de 8,3
nevirapind administrata de doua ori pe zi si 4,5 % pentru efavirenz. Dintre pacientii caresa
reactii de gradul 3 sau 4 asociate cu hepatotoxicitate determinata prin analize de labora§,

pacientilor suprainfectati cu virusul hepatitei B sau C a fost de 6,7 % si 20,0 % in gr
nevirapind de doua ori pe zi, respectiv 5,6 % si 11,1 % in grupul tratat cu efavire

Studiul de urmarire pe trei ani 2NN @.

Acesta este un studiu retrospectiv, multicentric, care compara eficacit,
tratament cu nevirapina si efavirenz in combinatie cu stavudina si
participat la studiul 2NN din sdptaméana 49 pana in saptamana 1 ienti care au participat la
studiul 2NN si care Inca erau monitorizati activ in saptimgna nd studiul a fost inchis, si erau inca
sub tratament la clinica unde se desfasoara studiul, au fost %ti sa participe la acest studiu. Criteriile
finale principale (procentul pacientilor cu esec terapeutif@s iteriile finale principale secundare ale
studiului, precum si schema terapeutica principald ayfo3¢ Similare studiului initial 2NN.

1na, la pacienti care au

Un raspuns durabil referitor la nevirapina pentriteel putin trei ani a fost dovedit 1n acest studiu si cu
privire la esecul terapeutic, a fost demonstr %ivalen‘;é cu o marja de 10 % intre nevirapina

200 mg de doua ori pe zi si efavirenz. Ambele, triteriile finale principale (p = 0,92) si criteriile finale
secundare au aratat ca nu exista difere emnificative din punct de vedere statistic intre efavirenz si
nevirapina 200 mg de doua ori pe

Studii la pacienti tratati antel@o

Studiul NEFA

Studiul NEFA es diu controlat, prospectiv, randomizat, care evalueaza optiunile terapeutice la
pacienti cu 1 atura virala nedetectabild, la care schema de tratament pe baza de inhibitori de
proteaza (IP t schimbata cu nevirapina, efavirenz sau abacavir.

Studiul a 460 pacienti adulti cu concentratii plasmatice de ARN-HIV-1 mai mici de 200 ¢/ml
cel pu timele sase luni, §i tratati cu doi inhibitori nucleozidici de reverstranscriptaza si cel putin
un' au fost randomizati pentru schimbarea IP cu nevirapina (155 pacienti), efavirenz (156) sau

abacawir (149).

Criteriile finale principale au fost decesul, evolutia afectiunii spre sindromul imunodeficientei
dobandite sau o crestere a concentratiilor plasmatice de ARN HIV-1 la 200 copii/ml sau peste aceasta
valoare.

La 12 luni, estimarile Kaplan-Meier referitoare la probabilitatea de a atinge criteriile finale principale
au fost de 10 % in grupul tratat cu nevirapina, 6 % in grupul tratat cu efavirenz si de 13 % in grupul
tratat cu abacavir (p=0,10 conform unei analize a intentiei de tratament).

Incidenta totala a reactiilor adverse a fost semnificativ mai mica (61 pacienti, sau 41 %) in cadrul
grupului tratat cu abacavir decat in grupul tratat cu nevirapina (83 pacienti, sau 54 %) sau cu efavirenz
(89 pacienti, sau 57 %). Un numar semnificativ de mic de pacienti din grupul tratat cu abacavir
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(9 pacienti, sau 6 %) au Intrerupt medicamentul in cadrul studiului din cauza reactiilor adverse,
comparativ cu cei din grupul tratat cu nevirapina (26 pacienti, sau 17 %) sau efavirenz (27 pacienti,
sau 17 %).

Transmiterea perinatala

Au fost efectuate numeroase studii care au evaluat administrarea nevirapinei cu privire la transmiterea
perinatald, in special HIVNET 012. Acest studiu a demonstrat o reducere semnificativa a transmiterii
prin administrarea unei doze unice de nevirapina (13,1 % (n = 310) la grupul tratat cu nevirapina,
comparativ cu 25,1 % (n = 308) la grupul céruia i s-a administrat un regim ultre-scurt cu zidovudina (p
=0.00063)).

Administrarea de nevirapina in monoterapie a fost asociata cu dezvoltarea rezistentei la INNRT
Administrarea unei doze unice de nevirapind mamelor sau sugari poate conduce la scaderea eficaditatii
in cazul in care schema de tratament HIV care utilizeaza nevirapina este initiatd mai tarziu i n
de 6 luni sau mai putin la acesti pacienti. Combinatia altor antivirale cu o doza unica de neVitapina a
atenuat aparitia rezistentei la nevirapina. Atunci cand sunt accesibile alte medicamentegv rovirale,
administrarea unei doze unice de nevirapina ar trebui combinata cu medicamente an@ irale cu
eficacitate suplimentara (asa cum se recomanda in ghidurile terapeutice recuno@ rnational).

Pana in prezent, relevanta clinica a acestor date la populatiile din Europa n stabilita. in plus, in
cazul in care se utilizeaza nevirapind in doza unica pentru prevenirea transmitefii verticale a infectiei
cu HIV-1, riscul de hepatotoxicitate la mama si copil nu poate fi CX(K

Copii si adolescenti 6

Rezultatele analizei studiului clinic de 48 saptaméni din Africa@ud BI 1100.1368 confirma ca
dozele de nevirapina de 4/7 mg/kg si 150 mg/m2 administ Na grupurile de copii si adolescenti
netratati anterior au fost bine tolerate si eficace. In ambe puri de tratament, s-a observat o
imbunatatire marcata a procentului de celule CD4+ de saptamani. De asemenea, ambele
scheme terapeutice au fost eficace in reducerea incargaturii virale. In acest studiu de 48 saptimani nu
s-au observat date de sigurantd neasteptate la @nu dintre grupurile de tratament studiate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice Q

Absorbtie: nevirapina este rapid a@ (>90 %) dupa administrare orald la voluntari sanatosi si la
adulti infectati cu HIV-1. Biodi tlitatea absoluta la 12 adulti sanatosi dupa administrarea unei
doze unice a fost de 93 £9 % % SD) pentru un comprimat de 50 mg si de 91 £8 % pentru solutia
orald. Concentratiile plas @"ﬂaxime ale nevirapinei de 2 0,4 ug/ml (7,5 uM) s-au atins dupa

4 ore de la administrar@doze unice de 200 mg. Dupa administrarea de doze multiple,
concentratiile maxi nevirapinei par sa creasca liniar la doze intre 200-400 mg/zi. Datele
raportate in litera; %a 20 pacienti infectati HIV arata la starea de echilibru Cmax de 5,74 pg/ml
(5,00-7,44) si i de 3,73 ug/ml (3,20-5,08) si ASC de 109,0 h*pg/ml (96,0-143,5) la pacienti care
utilizeaza 2 evirapina de 2 ori pe zi. Alte date publicate sustin aceste concluzii. Eficacitatea pe
termen | mai probabila la pacienti ale caror concentratii ale nevirapinei depasesc 3,5 pg/ml.

i8: nevirapina este lipofila si este 1n principal neionizata la pH-ul fiziologic. Dupa
administrarea intravenoasa la adulti sanitosi, volumul aparent de distributie (Vdss) al nevirapinei a
fost de 1,21 40,09 1/kg sugerand ca nevirapina este distribuita larg in organismul uman. Nevirapina
traverseaza rapid placenta si este gasita in lapte. Nevirapina la concentratii plasmatice cuprinse intre
1-10 pg/ml se leaga in proportie de aproximativ 60 % de proteinele plasmatice. Concentratia
nevirapinei 1n lichidul cefalorahidian la om (n = 6) a fost de 45 % (£5 %) din concentratia plasmatica;
acest procent este aproximativ egal cu fractiunea nelegata de proteinele plasmatice.

Biotransformare si eliminare: studiile in vivo efectuate la om si studiile in vitro efectuate pe microzomi
hepatici umani au demonstrat ca nevirapina este biotransformatd masiv pe calea citocromului P450, in
cativa metaboliti hidroxilati. Studiile in vitro pe microzomi hepatici umani sugereaza ca metabolizarea
oxidativa a nevirapinei este mediata in principal de izoenzimele citocromului P450 din grupa CYP3A
desi alte izoenzime pot avea un rol secundar. Intr-un studiu de masia echilibru/excretie la 8 voluntari
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sdnatosi, de sex masculin carora li s-a administrat doza de nevirapina de 200 mg de 2 ori pe zi pana la
starea de echilibru, urmata de o doza unica de 50 mg de 14C — nevirapind, aproximativ 91,4 £10,5 %
din doza marcata radioactiv a fost recuperata, calea urinara (81,3 11,1 %) reprezentand principala
cale de excretie comparativ cu materiile fecale (10,1 £1,5 %). Mai mult de 80 % din radioactivitatea
din urina a fost determinata de glucuronoconjugatii metabolitilor hidroxilati. Astfel, calea de
metabolizare prin intermediul citocromului P450, glucuronoconjugarea si excretia urinara a
metabolitilor glucuronoconjugati, reprezinta principala cale de biotransformare si de eliminare a
nevirapinei la om. Numai o mica fractiune (<5 %) din radioactivitatea urinara (reprezentdnd <3 % din
doza totald) a fost formatd din substanta initiald; prin urmare, excretia renala joaca un rol minor in
eliminarea substantei initiale.

autoinductiei se caracterizeaza printr-o crestere de aproximativ 1,5-2 ori a clearance-ului oral a
al nevirapinei, daca tratamentul continud de la o singura doza pe zi la 200-400 mg/zi pentru
2-4 saptamani. De asemenea, autoinductia poate determina o scadere corespunzatoare a 4i
injumatatire plasmatic terminal de la aproximativ 45 ore (doza unica) la aproximativ 2

administrarea repetata de doze de 200-400 mg/zi. O
Grupe de populatii speciale: QS'
Disfunctia renala: Farmacocinetica nevirapinei administrata in doza unica s@ arat la 23 pacienti
cu disfunctie renala usoara (50 < CLcr < 80 ml/min), moderata (30 < CLcr <$0 ml/min) sau severa
(CLecr < 30 ml/min), insuficienta renala sau boala renala in ultim stadj RD) necesitand dializa si
8 pacienti cu functie renald normala (CLcr > 80 ml/min). Insuficie a (usoard, moderatd sau
severd) nu a determinat modificari semnificative ale farmacoci evirapinei. Totusi, pacientii cu
ESRD necesitand dializa au prezentat o reducere de 43,5 % a a nevirapinei dupa o perioada de
expunere de o saptdmana. De asemenea, au fost determinat&acumulari de hidroxi-metaboliti ai
nevirapinei in plasma. Aceste rezultate sugereaza ca su area tratamentului cu nevirapind cu o

doza de nevirapind 200 mg in plus dupa fiecare diali ta la compensarea efectelor dializei
asupra clearance-ului nevirapinei. Altfel, pacienti ¢ r > 20 ml/min nu necesita o ajustare a dozei

de nevirapina. 0

Disfunctie hepatica: A fost efectuat unstudi 12 starea de echilibru pentru a masura insuficienta
hepaticd, prin compararea a 46 pacienti éu fibroza hepatica

usoara (n=17: scor Ishak 1-2),

moderata (n=20: scor Ishak 3-4) \

sau severa (n=9: scor Ishak 5-@ hild-Pugh A in 8 pct., nu se aplicé pentru scorul Child-Pugh 1).

Nevirapina a dovedit actiune inductoare a enzimelor hepatice ale citocromului P450. Farmacocinetica
i‘qn

Pacientilor din studiu li g=a administrat tratament antiretroviral continand nevirapina 200 mg de doua
ori pe zi, cu cel puti aptamani inainte de testarea farmacocinetica, cu o durata medie a
tratamentului de In acest studiu, nu au aparut modificari in ceea ce priveste profilul
farmacocineti& t;'l)ioze repetate al nevirapinei si al celor cinci metaboliti oxidativi.

Cu toate , aproximativ 15 % dintre acesti pacienti cu fibroza hepatica au concentratiile minime
i peste 9000 ng/ml (de 2 ori mai mare decat media uzuala a concentratiei minime).
insuficienta hepatica trebuie monitorizati cu atentie, in vederea evidentierii toxicitatii
indus&de medicament.

Intr-un studiu farmacocinetic cu o doza unica de 200 mg nevirapini, la pacienti cu insuficienta
hepatica usoara si moderata (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4), o crestere semnificativa a ASC
a nevirapinei a fost observata la un pacient Child-Pugh B cu ascita, ceea ce sugereaza ca pacientii cu
agravare a functiei hepatice si ascitd pot prezenta risc de acumulare a nevirapinei in circulatia
sistemica. Deoarece nevirapina isi induce propriul metabolism la doze repetate, studiul cu doza unica
poate sa nu reflecteze impactul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dupa doze repetate (vezi
pct. 4.4).

Grupe de populatii in functie de sex si persoane virstnice
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In studiul multinational 2NN, grupul populational farmacocinetic din substudiul de 1077 pacienti a
fost format incluzand 391 femei. Pacientii femei au avut un clearance al nevirapinei mai mic cu

13,8 % decét pacientii barbati. Aceasta diferentd nu este considerata relevanta din punct de vedere
clinic. Deoarece nici greutatea corporal si nici indicele de masa corporala (IMC) nu au influentat
clearance-ul nevirapinei, efectul asupra sexului nu poate fi explicat prin dimensiunea corporala.
Farmacocinetica nevirapinei la adultii infectati cu HIV-1 nu pare sa se modifice cu varsta (interval
19-68 ani) sau rasa (negri, hispanici sau caucazieni). Nevirapina nu a fost evaluata in mod deosebit la
pacientii peste 65 ani.

Copii si adolescenti

Datele privind parametrii farmacocinetici ai nevirapinei au provenit din doud surse majore: un studiu
clinic de 48 saptamani la copii si adolescenti din Africa de Sud (BI 1100.1368), incluzand 123 pacienti
HIV-1 pozitivi, netratati anterior, cu varste cuprinse intre 3 luni si 16 ani; si o analiza consolida
protocoalelor din cinci grupuri de studii clinice SIDA la copii si adolescenti (GSCSCA) incl %
495 pacienti cu varste intre 14 zile si 19 ani. . ¢

Datele de farmacocinetica de la 33 pacienti (varsta medie intre 0,77-13,7 ani) dintr-@ intensiv de
selectie demonstreaza ca clearance-ul nevirapinei creste o dati cu cresterea varste#inedncordanta cu
cresterea suprafetei corporale. Administrarea dozei de 150 mg/m? de dous ori upa perioada de
initiere de doud sdptimani cu 150 mg/m? pe zi) produce o medie geometricm edia concentratiilor
minime de nevirapina intre 4-6 pug/ml (ca rezultat al datelor de la pacientii adti). in plus,
concentratiile minime ale nevirapinei determinate prin cele doua m (é' fost comparabile.

Analiza consolidata a protocoalelor 245, 356, 366, 377 si 403 a rilor de studii clinice SIDA la
copii si adolescenti (GSCSCA) permit evaluarea copiilor cu va ai mica de 3 luni (n=17) inrolati
in aceste studii GSCSCA. Concentratiile plasmatice ale nevigapinei s-au incadrat in intervalul valorilor
observate la adulti si la restul populatiei formate din co olescenti, dar variabilitatea
interindividuala a fost mai mare, in special la grupu@ ta de doua luni.

5.3 Date preclinice de siguranta 0

Datele preclinice nu au evidentiat riscuri deasebite la om, altele decat cele observate in cadrul studiilor
clinice bazate pe studiile conventional sigurantd, farmacologie, toxicitate dupa doze repetate si
genotoxicitate. In studiile de carci@mte, nevirapina a indus tumori hepatice la sobolan si soarece.
Aceste constatari sunt cel mai p il [egate de faptul ca nevirapina este un puternic inductor al
enzimelor hepatice si nu datogita\untii mod de actiune genotoxic.

6. PROPRIETA ARMACEUTICE

6.1 List %@ntilor

Celuloza ristalina
Lacto forma de monohidrat)
Po 5

Amidenglicolat de sodiu (tip A)
Dioxid de siliciu coloidal
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj pentru initierea tratamentului

Blistere din PVC/PE/PVdC - Al sau blistere din OPA/AI/PVC - Al, de culoare alba, opace.
Cutii cu 14 comprimate (ambalaj tip calendar).

Ambalaje pentru continuarea tratamentului
Blistere din PVC/PE/PVdC - Al sau blistere din OPA/AI/PVC - Al, de culoare alba, opace.
Cutii cu 60 sau 120 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate. . $Z
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor &
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformi@.\ reglementarile

locale. @,

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE l%

Teva B.V. . @

Swensweg 5

2031GA Haarlem @

Olanda @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZAT, PUNERE PE PIATA

EU/1/09/598/001-006 0\

9. DATA PRIMEI A ARI/REINNOIREA AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: iembrie 2009
Data ultimei reinnoip torizatiei: 26 August 2014

\ C)Z
10. DA'@:VIZUIRII TEXTULUI

Info aliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
M ntului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT @
2N

FABRICANTII RESPONSABILI PENT@ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PR@ FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII ST CERIN LE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

PIATA Q
CONDITII SAU s@m PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MERICAMENTULUI

S

&0

@Q)
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13,

4042 Debrecen,

Ungaria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

Olanda \

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa produca?ltorulmtZ
responsabil pentru eliberarea seriei respective. K\

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZARE ILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala (vezi Anexa I: Rezumz@garacteristicilor

produsului, pct. 4.2). \Q

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORI%AT@)E PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguran
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune peit est medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor dimlista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) m@nata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web Cl@ privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRI '0\) PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de mana al riscului (PMR)

Nu este cazul.

5§

@Q)
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ANEXA III
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nevirapina Teva 200 mg comprimate
nevirapina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \ |

Fiecare comprimat contine nevirapina 200 mg (sub forma de nevirapina anhidra). . &

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

X
O
Contine lactoza: vezi prospectul pentru mai multe informatii. @»

']
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ,?@

14 comprimate N @

60 comprimate

120 comprimate @

&

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizar Q
Administrare orala 6\

6. ATENTIONARE s@iix PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAY¥A VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A J
A nu se lasa la Vede'%%ldeména copiilor.
QY

|7. AL ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. %ATA DE EXPIRARE |
EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA
MEDICAMENTELORNEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE
PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA AN % ‘

EU/1/09/598/002 \'
EU/1/09/598/003 0

EU/1/09/598/004 @»

\V
EU/1/09/598/001 &\

EU/1/09/598/005
EU/1/09/598/006

13. SERIA DE FABRICATIE Q,

Lot @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIV MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescgiptic\edicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE lgci)ZARE |

[aN
| 16. INFORMATII iN'BRAILLE |

(o3
Nevirapina Teva\@g g

IFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod are bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nevirapina Teva 200 mg comprimate
nevirapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[ 4
Teva B.V. ‘@b

3. DATA DE EXPIRARE N\

O
EXP @.

4. SERIA DE FABRICATIE C;\'
Lot o\@
5. ALTE INFORMATII N
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER (AMBALAJ TIP CALENDAR)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nevirapina Teva 200 mg comprimate
nevirapina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA \
703

N

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE N\

O
EXP (b.

| 4. SERIA DE FABRICATIE C \'
e’ﬁ
Lot XS

2

5. ALTE INFORMATII Q\

Luni Marti Miercuri Joi Vineri Sambata Dum@
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B. PROSPECTUL 6\'6
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Prospect: Informatii pentru pacient

Nevirapina Teva 200 mg comprimate
nevirapind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farma lui.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.@

0\
Ce gasiti In acest prospect: \'OK

1. Ce este Nevirapina Teva si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nevirapina Teva 0
3. Cum s3 utilizati Nevirapind Teva @.
4. Reactii adverse posibile
5. Cum se pastreaza Nevirapina Teva @
6. Continutul ambalajului si alte informatii 6\'
<
1. Ce este Nevirapina Teva si pentru ce se utilizeaz&
Nevirapina Teva apartine unui grup de medicamenteiu antiretrovirale, utilizate in tratamentul

infectiei cu Virusul Imunodeficientei Umane (HIV?

grup medicamente anti-HIV numite inhibitogi Mon-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT).
Reverstranscriptaza este o enzima de HIV are nevoie pentru a se multiplica. Nevirapina blocheaza
activitatea reverstranscriptazei. Pri @rea activitatii reverstranscriptazei Nevirapina Teva ajuta la
tinerea sub control a infectiei H \

Substanta activd a medicamentului dumne%@g‘ se numeste nevirapina. Nevirapina apartine unui

Nevirapina Teva este indi t@atamenml adultilor, adolescentilor si copiilor de orice varsta infectati
cu HIV-1. Trebuie sa | virapind Teva Impreund cu alte medicamente antiretrovirale. Medicul
dumneavoastra va V% anda care medicamente sunt cele mai bune pentru dumneavoastra.

in cazul in cate Neyirapini Teva a fost prescris pentru copilul dumneavoastri, vi rugim si
formatiile din acest prospect se adreseazi copilului dumneavoastra (in acest
titi ,,copilul dumneavoastra” in loc de ,,dumneavoastra”).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nevirapina Teva

Nu utilizati Nevirapina Teva
- daca sunteti alergic la nevirapina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).
- daca ati mai luat Nevirapina Teva inainte si a trebuit sd opriti tratamentul deoarece ati suferit
de:
- eruptie severa pe piele
- eruptie pe piele insotitd de alte simptome cum ar fi:
- febra
- formare de vezicule
- ulceratii la nivelul gurii
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- inflamatii ale ochilor
- umflarea fetei
- umflarea intregului corp
- scurtarea respiratiei
- dureri ale muschilor sau articulatiilor
- stare generala de rau
- durere abdominala
- reactii de hipersensibilitate (alergice)
- inflamatie a ficatului (hepatitd)
- dacid aveti o afectiune severa a ficatului
- dacd a trebuit, In trecut, s oprifi tratamentul cu nevirapina din cauza modificarilor functiei
ficatului dumneavoastra
- daca luati un medicament continand substante din planta sunatoare (Hypericum perfora M
Aceasta substanta din plante poate Tmpiedica Nevirapina Teva sa actioneze corect. @.

<
Atentionari si precautii &
Qistului

inainte si luati Nevirapini Teva, adresati-vi medicului dumneavoastri sau
in primele 18 siptimani de tratament cu Nevirapini Teva este foarte impert
dumneavoastra si medicul dumneavoastra sa va supravegheati atent d r semne de reactii
adverse hepatice sau reactii pe piele. Acestea pot deveni severe si chiar vaspot pune viata in
pericol. Cel mai mare risc de aparitie a acestor reactii adverse e@rimele 6 saptamani de
tratament.

VN

Daca prezentati o eruptie cutanata severa sau hipersgnsi@te (reactii alergice care pot sa
apara sub forma de eruptie cutanati) insotita de alti %c;ii adverse, cum sunt

- febra,

- vezicule,

- ulceratii la nivelul gurii,

- inflamatie a ochilor, 0
- umflarea fetei,

- edem generalizat, \Q

- scurtare a respiratiei,
- dureri musculare sau&r iculatiilor,
- stare generala de raws

- sau durere abdominala
TREBUIE SA INTRE TI ADMINISTRAREA DE NEVIRAPINA TEVA SI SA LUATI
IMEDIAT LEGAT u medicul dumneavoastra, deoarece astfel de reactii va pot pune

viata in pericol s t duce la deces. Daca veti avea simptome usoare de eruptie la nivelul

eti imediat medicului dumneavoastra, care va va sfatui daca sa

pielii, va ruga

intrerupe&@’istrarea Nevirapina Teva.

Daca tati simptome care sugereaza o leziune la nivelul ficatului, cum sunt
- %rderea poftei de mancare,

s stare de rau (greati),

- ingélbenirea pielii (icter),

- durere abdominala

trebuie si intrerupeti administrarea de Nevirapina Teva si si luati legitura imediat cu
medicul dumneavoastra.

Daca in timpul administrarii de Nevirapina Teva, prezentati reactii severe la nivelul
ficatului, pielii sau de hipersensibilitate, NU mai UTILIZATI NICIODATA Nevirapini Teva
fara sa va adresati medicului dumneavoastra.

Trebuie sa luati doza de Nevirapina Teva asa cum v-a fost prescrisa de medicul
dumneavoastri. Acest lucru este deosebit de important, mai ales in timpul primelor 14 zile
de tratament (vezi informatii suplimentare in “Cum sd utilizati Nevirapinda Teva”).
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Urmatorii pacienti prezinta un risc crescut de aparitie a leziunilor hepatice:

- de sex feminin

- cei infectati cu virusul hepatitic B sau C

- cu valori anormale ale testelor functiei hepatice

- pacienti netratati anterior cu un numar mai mare de limfocite CD4 la inceputul tratamentului
cu Nevirapini Teva (femei cu mai mult de 250 celule/mm? sau barbati cu mai mult de
400 celule/mm?).

- pacienti tratati anterior care au concentratii plasmatice detectabile de HIV-1 si numar mai
mare de limfocite CD4 la inceputul tratamentului cu nevirapina (femei cu mai mult de
250 celule/mm?, barbati cu mai mult de 400 celule/mm?).

care definesc SIDA), pot sd apara semne si simptome inflamatorii de la infectiile anterioare cura
dupa Inceperea terapiei anti-HIV. Se crede ca aceste simptome se datoreaza unei ameliorari
raspunsului imun al organismului, care da posibilitatea organismului sa lupte cu infectii«< S
posibil si se fi manifestat, dar care nu au prezentat simptome evidente. Daca observati KN mptom
de infectie, va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra. O

La unii pacienti infectati cu HIV in forma avansata (SIDA) si cu un istoric de infectii oportunist%bili

In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoi n&afec‘;iune care
apare atunci cand sistemul imunitar atacd un tesut sanatos din organism), d cepeti sa luati
medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni

de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infegti alte simptome, ca de
exemplu slabiciune musculard, slabiciune care incepe la nivelul mi 1 picioarelor si se deplaseaza
in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hiperactivitate, v sd informati medicul
dumneavoastra imediat sd caute tratamentul necesar. .

La pacientii tratati cu asocieri de antiretrovirale pot sa a odificari ale tesutului adipos. Spuneti

medicului dumneavoastrd daca observati modificari ale tului adipos (vezi punctul 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

Unii dintre pacientii cérora li s-a administr Qe antiretrovirald combinata pot manifesta o
afectiune a oaselor numita osteonecroza (d erea tesutului osos provocata de pierderea aportului de
sange la nivelul osului). Durata terapiei agtiretrovirale asociate, utilizarea corticosteroizilor, consumul
de alcool etilic, slabirea severa a si 1 imunitar si indicele de masa corporald mai mare pot fi unii
dintre multiplii factori de risc p aritia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt rigiditate
articulara, dureri (in special 1 eltil soldului, genunchiului si umarului) si dificultate la migcare.
Daca observati aparitia ori @imptom dintre cele mentionate, va rugam sa spuneti medicului
dumneavoastra.

Daca luati nevirapi idovudind in acelasi timp va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra,
deoarece est \ il)sa fie necesar ca el sd va verifice numarul de globule albe din sange.

in cazul uneri la HIV, nu luati Nevirapind Teva decat in situatia in care ati fost diagnosticat cu
HIV § icul dumneavoastra v-a recomandat acest lucru. Nevirapina Teva nu vindeca infectia cu
H eea, este posibil sa continuati sa faceti infectii si alte boli asociate infectiei cu HIV. Prin

urmare, trebuie sa ramaneti sub supravegherea regulata a medicului dumneavoastra. Puteti trasmite in
continuare virusul HIV in timpul tratamentului cu acest medicament, totusi riscul este diminuat prin
tratament antiretroviral eficient. Discutati cu medicul dumneavoastra despre precautiile necesare
pentru a evita infectarea altor persoane.

Nu ar trebui utilizat prednison pentru a trata o eruptie pe piele care poate fi atribuitd administrarii de
Nevirapina Teva.

Daca in timpul tratamentului cu Nevirapina Teva luati contraceptive orale (de exemplu “pilule”) sau

utilizati alte metode hormonale de contraceptie, ar trebui s utilizati contraceptia de bariera (de
exemplu prezervative) in plus pentru a preveni sarcina si transmiterea infectiei HIV.
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Daca sunteti sub tratament hormonal postmenopauza, solicitati sfatul medicului dumneavoastra inainte
de a lua acest medicament.

Daca luati sau vi se recomanda rifampicind pentru tratamentul tuberculozei, adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a lua acest medicament impreuna cu Nevirapina Teva.

Copii si adolescenti
Comprimatele de Nevirapina Teva pot fi luate de:
- adolescentii 1n varsta de 16 ani sau mai mari.
- Copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani, care:
- au greutatea de 50 kg sau mai mult
- sau a caror suprafati corporald este mai mare de 1,25 m”.

Pentru copiii cu varsta sub 16 ani care au greutate mai mica de 50 kg sau a caror arie a supra
corporale este mai mica de 1,25 m?, sunt disponibile alte forme farmaceutice orale de newifipinicare

pot fi utilizate, daca este cazul. K\

Nevirapini Teva impreuna cu alte medicamente \

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recer@%r putea sa luati
orice alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra despre toate celelalt€ medicamente pe care

le luati Tnainte de a incepe sa utilizati Nevirapina Teva. Medicul du strd ar putea avea nevoie
sd monitorizeze daci celelalte medicamente pe care le luati sunt 1 ce si sa modifice dozele.
Cititi cu atentie prospectele tuturor celorlalte medicamente anti- are le luati impreuna cu

Nevirapinad Teva. .
Este deosebit de important sa spuneti medicului durnnea@l daca luati sau ati luat de curand:

- sunatoare (Hypericum perforatum, medicam&at pentru tratarea depresiei)
- rifampicind (medicament pentru tratamenﬁi tuberculozei)
- rifabutind (medicament pentru trata erculozei)

- macrolide de exemplu claritromjcina dicament pentru tratamentul infectiilor bacterienei)
- fluconazol (medicament pentrlT\Qmentul infectiilor fungice)

- ketoconazol(medicament p ttatamentul infectiilor fungice)
- itraconazol (medicament ratamentul infectiilor fungice)
- metadona (medicame sit pentru tratamentul dependentilor de opiacee)

- wafarind(medicament\eérg reduce formarea cheagurilor din singe)

- contraceptive hopmgnale (de exemplu ,,contraceptive orale”)

- atazanavir (al jcament pentru tratarea infectiei cu HIV)

- lopinavir/ri (alt medicament pentru tratarea infectiei cu HIV)

- fosampienayid(alt medicament pentru tratarea infectiei cu HIV)

t medicament pentru tratarea infectiei cu HIV)

(alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

irina (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)
irdina (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)
idovudina (alt medicament utilizat pentru tratamentul infectiei cu HIV)
- boceprevir (medicament pentru tratamentul hepatitei C)

- telaprevir (medicament pentru tratamentul hepatitei C).

- elvitegravir/cobicistat (alt medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV)

Medicul dumneavoastrda va monitoriza atent efectul Nevirapind Teva si al oricaruia dintre aceste
medicamente daca le luati impreuna.

Daca efectuati sedinte de dializa renala este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare
ajustarea dozei de Nevirapina Teva. Asta deoarece Nevirapind Teva poate fi partial eliminat din sange

prin dializa.
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Nevirapina Teva impreuna cu alimente si bauturi:

Nu exista restrictii In cazul administrarii Nevirapind Teva cu alimente sau lichide.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Daca utilizati Nevirapina Teva trebuie sa opriti aldptarea. In general, se recomanda sa nu aldptati daca

aveti infectie cu HIV deoarece este posibil ca sugarul dumneavoastra sa se infecteze cu HIV pri
intermediul laptelui dumneavoastra. “\'

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor: 0
Este posibil ca sa va simtiti obosit atunci cand luati Nevirapind Teva. Fiti pruden‘;l a and va
angajati In activitati cum ar fi conducerea si folosirea oricaror utilaje sau masini mtiti

oboseald, trebuie sa evitati activitati potential periculoase, cum ar fi conducere vehiculelor si
folosirea utilajelor.

Nevirapina Teva contine lactoza si sodiu

Acest medicament contine lactoza (zaharul din lapte). Dacd medic eavoastra v-a atentionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 int %ainte de a lua acest
medicament. @

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol 2@ per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Nevirapina Teva 0

Nevirapind Teva nu trebuie administr. \gur. Trebuie sa il luati Impreuna cu cel putin alte doua
medicamente antiretrovirale. Medicildumneavoastra va va recomanda cele mai bune medicamente
pentru dumneavoastra.

Utilizati intotdeauna acest 1dament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra farmacistul daca nu sunteti sigur.

e D

Doza recom \ este de un comprimat de 200 mg pe zi pentru primele 14 zile de tratament
(perioad tiere"). Dupa 14 zile, doza recomandata este de un comprimat de 200 mg de doua ori
pe zi.

Esteoarte important sa luati un singur comprimat de Nevirapind Teva pe zi In timpul primelor
14 zile (perioada "de initiere"). Daca in aceasta perioada prezentati orice eruptie pe piele, nu cresteti
doza ci adresati-va medicului dumneavoastra.

S-a demonstrat cé perioada "de initiere" de 14 zile a dus la scaderea riscului de aparitie a eruptiilor pe
piele.

Deoarece Nevirapind Teva trebuie administrat intotdeauna impreuna cu alte medicamente
antiretrovirale HIV, trebuie sa urmati cu grija instructiunile de utilizare pentru celelalte medicamente.
Acestea se gasesc in prospectele care insotesc celelalte medicamente.

Trebuie sd continuati sa utilizati Nevirapina Teva atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra.
40



Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul “Atentionari si precautii”, medicul dumneavoastrd va va
monitoriza testele functiei ficatului sau reactiile adverse, cum sunt eruptiile pe piele. In functie de
rezultat, medicul dumneavoastra poate sa decida intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului
cu Nevirapind Teva. Medicul dumneavoastra poate apoi sa decida reluarea tratamentului cu o doza
mai mica.

Luati Nevirapind Teva comprimate numai pe cale orala. Nu mestecati comprimatele. Puteti lua
Nevirapind Teva cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Nevirapina Teva decit trebuie

Nu luati mai mult din Nevirapina Teva decat v-a prescris medicul dumneavoastra si este mentionat in
acest prospect. In prezent exista putine informatii privind efectele supradozajului cu Nevirapiné%
Adresati-va medicului dumneavoastra, daca ati luat mai mult decat trebuie din Nevirapiné T

Daca uitati sa luati Nevirapina Teva &0
Incercati si nu uitati o doza. Daca observati ci ati uitat o doza in primele 8 ore, lua‘; misa

cat mai repede posibil. Dacd au trecut mai mult de 8 ore de cand trebuia luata do numai doza
urmatoare la ora obisnuita. 6

Daci incetati sa luati Nevirapina Teva @b
Administrarea dozelor la timp:
- creste in mare masura eficacitatea schemei dumneavoastra de ger asociatd cu medicamente
antiretrovirale. é
- reduce riscul ca infectia dumneavoastra cu HIV sa deviné @tenté la medicamentele antivirale
pe care le luati.

Este important sa continuati sa luati corect Nevirapi sa cum este descris mai sus, cu exceptia
cazului 1n care medicul dumneavoastra va recoman pr1t1 tratamentul.
Dacé opriti utilizarea Nevirapinad Teva pent pmult de 7 zile, medicul dumneavoastra va va

n

indruma sa reincepeti cu perioada "de K‘;l e 14 zile (descrisa mai sus), inainte de a reveni la

administrarea de 2 ori pe zi.

Dacé aveti orice intrebari supli & cu privire la administrarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sa atistului.

4. Reactii adver, sibile

Ca toate me 't@le, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In tim @piei pentru infectia cu HIV poate sa apara o crestere a greutatii corporale si a

co atiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatatirea starii de
sanatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Asa cum s-a mentionat mai sus la punctul “Atentiondri si precautii”, cele mai importante reactii
adverse ale Nevirapina Teva sunt reactiile severe pe piele si care pot pune viata in pericol si
leziunile hepatice grave. Aceste reactii apar, mai ales, in timpul primelor 18 siptiméani de
tratament cu Nevirapina Teva. Prin urmare, aceasta este o perioada foarte importanta, care
necesita monitorizarea atenta de catre medicul dumneavoastra.

Daca observati vreodata orice simptome ale unei eruptii pe piele, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.
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Atunci cand apare o eruptie pe piele, aceasta este in mod normal usoara pana la moderata. Cu toate
acestea, la unii pacienti o eruptie pe piele care apare ca o reactie pe piele cu vezicule poate fi severa
sau sd puna viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica) si au fost
inregistrate decese. Majoritatea cazurilor de eruptii pe piele, fie severe, fie usoare/moderate apar in
primele 6 sdptdmani de tratament.

Daca apare o eruptie pe piele si va simtiti rau, trebuie sa Intrerupeti tratamentul si sd mergeti imediat la
medicul dumneavoastra.

Pot sa apara reactii de hipersensibilitate (alergice). Astfel de reactii pot sd apara sub forma de
anafilaxie (o forma severa de reactie alergica) caracterizata prin simptome ca:

- eruptii trecatoare pe piele \
- umflarea fetei @

- dificultati la respiratie (spasm bronsic) . $

- soc anafilactic \
Reactiile de hipersensibilitate pot aparea de asemenea sub forma de eruptii trecétoar@&ele insotite
de alte reactii adverse cum sunt:

- febra Q\'

- vezicule pe piele @.
- ulceratii la nivelul gurii

- inflamatii ale ochilor @

- umflarea fetei \

- umflarea intregului corp 6

- scurtarea respiratiei . @

- dureri musculare sau ale articulatiilor
- scadere a numarului de globule albe din sange (gr itopenie)
stare generala de rau
- afectiuni severe ale ficatului sau rinichilor (i ienta hepatica sau renald).
Spuneti imediat medicului dumneavoastra zentati eruptii trecatoare pe piele si orice alte reactii
adverse ale reactiei de hipersensibilita%e 1€ alergica). Aceste reactii pot pune viata In pericol.
a

In timpul utilizarii Nevirapina Te -aipraportat tulburari ale functiei ficatului. Acestea includ cateva
cazuri de inflamare a ficatului ( % care poate aparea brusc si poate fi intensa (hepatita
fulminantd) si insuficienta he a,'ambele putand fi letale.

Spuneti medicului dumpeavoastra dacd prezentati oricare dintre simptomele clinice care sugereaza

afectarea ficatului:
- pierderea po ancare

- senzati Q@greaﬁé)

- varsatu

- 1nga pielii (icter)

- dominala

Reactiile adverse descrise mai jos au aparut la pacientii carora li s-a administrat nevirapina:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- eruptii trecatoare pe piele

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- numar scazut de celule albe in sange (granulocitopenie)
- reactii alergice (de hipersensibilitate)

- durere de cap

- senzatie de rdu (greata)

- varsaturi

- durere abdominala

42



- scaune moi (diaree)

- inflamare a ficatului (hepatitd)

- senzatie de oboseald (fatigabilitate)

- febra

- valori anormale ale testelor functiei ficatului

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):

- reactie alergica caracterizata prin eruptie trecatoare pe piele, inflamare a fetei, dificultati in respiratie
(spasm bronsic) sau soc anafilactic

- numar scazut de celule rosii in sange (anemie)

- ingalbenire a pielii (icter)

- eruptii severe pe piele care pun viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson /necroliza epidermicé\'

toxica)

- eruptii (urticarie) @
- acumulare de lichid sub piele (angioedem) . $

- dureri ale incheieturilor (artralgii) K\

- dureri ale muschilor (mialgii) \'O

- concentratie scazuta de fosfati in sange

- tensiune arteriala crescuta 0

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane): @b

- inflamare brusca si intensa a ficatului (hepatita fulminanta).

- reactii produse de medicament cu simptome sistemice (reactii pr ¢ medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice) %

De asemenea, urmatoarele evenimente au fost raportate la‘a%imstrarea nevirapinei in asociere cu alte
medicamente antiretrovirale:

- numar scazut de celule rosii sau trombocite din sa

- inflamatia pancreasului

- scadere sau tulburari ale sensibilitatii la nivelulNielil.

Aceste evenimente sunt frecvent asociate c@ agenti antiretrovirali si pot fi de asteptat sa apara cand
Nevirapind Teva este utilizat in asoci \1 alti agenti; cu toate acestea, este putin probabil ca aceste
evenimente sa fie determinate de K ul cu Nevirapina Teva.

Reactii adverse suplimenta copii si adolescenti

Este posibil sa apara o sca umarului celulelor albe din sange (granulocitopenie), care este mai
frecventa la copii. O scjdercta numarului celulelor rosii din sdnge (anemie) care poate fi asociata

*
Raportarea Nilor adverse
Daca mapt orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest@ajniclud orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta

AnexaV. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nevirapina Teva

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Nevirapina Teva

- Substanta activa este nevirapina. Fiecare comprimat contine nevirapind 200 mg (sub forma de
nevirapind anhidra).

- Celelalte componente sunt celulozd microcristalind, lactozd monohidrat, povidona K 25\
amidonglicolat de sodiu (tip 1), dioxid de siliciu coloidal si stearat de magneziu.

<
Cum arata Nevirapina Teva si continutul ambalajului &

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare alba. O fatad este marcata cu “N”, cu o |#i diana si
“200”. Fata opusa este marcata cu o linie mediana. Linia mediana are numai r a facilita ruperea
comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze egale. @.

Nevirapind Teva comprimate sunt distribuite in blistere, contindnd 14, (umbalaj tip calendar), 60 sau
120 comprimate pe cutie. Este posibil ca nu toate marimile de ambala ie comercializate.

<
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantt\

Teva B.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda 0
O

Fabricanti
TEVA Pharmaceutical Works P 'Qnited Company

Pallagi ut 13, ®6

4042 Debrecen,

Ungaria @

Pharmachemie B '
.

Swensweg 5
2031 GA H@m
Olanda @

Pe rice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala
a detthatorului autorizatiei de punere pe piata :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373
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Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland Nederland

TEVA GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400

Eesti Norge @
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS . $
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590 K\
EMada Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertri bH

TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070 @.

Espaiia Polska @

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuti ska Sp. z 0.0.

Tel: +34 913873280 Tel: +48 22345

France Portugal

Teva Santé Teva Pha \Produtos Farmacéuticos,

Tél: +33 155917800 Lda. @*

Tel@ 14767550
Hrvatska Qmﬁnia
Pliva Hrvatska d.o.o. Q‘_ va Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 el: +40 212306524

Ireland \'0 Slovenija

Teva Pharmaceuticals IrelarQ Pliva Ljubljana d.o.o0.

Tel: +44 2075407117 @ Tel: +386 15890390

Island Slovenska republika

Teva Pharma Ic f. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354’55€) Tel: +421 257267911

Italia \ Suomi/Finland

Teya Ifakia™S.r.1. Teva Finland Oy

Te 28917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EXLada Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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