


1. LAKEMEDLETS NAMN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 200 mg nevirapin (vattenfritt).
Hjalpamne med kéind effekt: Varje tablett innehéller 168 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM . (\\Q
0‘%\\
Tablett

-9

Vita, ovala, bikonvexa tabletter. Ena sidan ar priaglad med ”N”, en brytskéra 06@)0”. Andra sidan
ar praglad med en brytskéra. Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i litho doser utan enbart

for att underlétta nedsviljning. @

4. KLINISKA UPPGIFTER @Q
O

Nevirapine Teva anvinds i kombination med antiretrov medel for behandling av HIV-1-infektion
hos vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar (se EW{@.Z).

4.1 Terapeutiska indikationer

Den kliniska erfarenheten med nevirapin hﬁr@nst fran kombinationsbehandling med omvénda

. . . . . . . o
transkriptas-himmare av nukleosidtyp. \(@a fortsatt behandling efter nevirapin ska baseras pa
klinisk erfarenhet och resistenstestning(se‘avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administre@ssﬁtt

Nevirapine Teva bor admiﬁ@e as av ldkare med erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.

Dosering &Q)

frekve utslag) och dérefter en tablett 8 200 mg tvéa ganger dagligen i kombination med minst tva
andra‘atiretrovirala likemedel.

For patienter som inte kan svilja tabletter, viger mindre dn 50 kg eller vars kroppsyta &r mindre &dn
1.25 m? enligt Mostellers formel finns andra nevirapin-preparat i oral beredningsform tillgéingliga och
kan anvéndas vid behov.

Vid glomd dos som uppticks inom 8 timmar efter att den skulle ha tagits, ska patienten ta den glomda
dosen sé fort som mdjligt. Om en dos glomts och det gatt mer dn 8 timmar, ska patienten endast ta
nésta dos vid den ordinarie tidpunkten.

Overviiganden vid dosering
For patienter som far hudutslag vid doseringen 200 mg/dag under invidnjningsperioden pa 14 dagar,
ska dosen inte okas forrdn utslagen forsvunnit. Hudutslagen ska 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.4).



Doseringen 200 mg en géng dagligen ska inte fortsétta i mer 4n 28 dagar, da en alternativ behandling
ska sokas p.g.a. eventuell risk for underexponering och resistens.

Patienter som avbryter behandlingen med nevirapin under mer &n 7 dagar, ska borja pa nytt med den
rekommenderade doseringen, efter en invidnjningsperiod pa 2 veckor.

Viss toxicitet fordrar att Nevirapine Teva-behandlingen avbryts (se avsnitt 4.4).
Speciella patientgrupper

Aldre
Nevirapin har inte undersokts hos patienter 6ver 65 ar.

O

Nedsatt njurfunktion
For patienter med nedsatt njurfunktion som kréver dialys rekommenderas en extra dos nevifa
200 mg efter varje dialysbehandling. Patienter med kreatininclearance > 20 ml/min behg nte denna

dosjustering, se avsnitt 5.2. %
Nedsatt leverfunktion g&

Nevirapin ska inte anvéndas till patienter med svar nedsittning av leverfupktionen (Child-Pugh C, se
avsnitt 4.3). Ingen dosjustering dr nédvéndig hos patienter med milt till ;3{@ t nedsatt leverfunktion

(se avsnitt 4.4 och 5.2). \

Pediatrisk population ’?Q
0

Nevirapine Teva-tabletter 200 mg kan anvindas enligt dosert mmendationen ovan dven for

storre barn, sirskilt ungdomar under 16 ér, som véger mer 4 kg och med en kroppsyta storre &n
1,25 m*enligt Mostellers formel. Q

Administreringssétt @

Tabletterna ska tas med vétska, och bor inte kr@eller tuggas. Nevirapine Teva kan tas med eller

utan foda. Q
(o

4.3 Kontraindikationer ®\
Overkinslighet mot den aktiva s®nsen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

*
Aterinsittning till patienter’déehandlingen satts ut permanent p g a svéra hudutslag, hudutslag med
allménpéverkan, 6verkéﬂ§Li‘g etsreaktioner eller klinisk hepatit orsakat av nevirapin.

Patienter med svar @c\svikt (Child-Pugh C) eller utgangsvérde for ASAT eller ALAT > 5 ganger
normalvéirdetfé@ utgangsvirdet for ASAT/ALAT stabiliserats vid <5 ganger normalvérdet.

Aterinséttr@ m forhdjda leverfunktionsprov snabbt upptrader hos patienter som under tidigare
behanpdli ed nevirapin hade ASAT eller ALAT > 5 génger normalvérdet, och dir forédndringen i
le% ion aterkommer (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) pa grund
av risk for minskad plasmakoncentration och forsdmrad klinisk effekt av nevirapin (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Nevirapine Teva ska endast anvidndas i kombination med minst tvé andra antiretrovirala ladkemedel (se
avsnitt 5.1).

Nevirapine Teva ska inte anvéndas som det enda aktiva antiretrovirala lakemedlet, da det har visat sig
att monoterapi med ett antiretroviralt 1akemedel leder till virusresistens.



De forsta 18 veckornas behandling med nevirapin ér en kritisk period som kriver noggrann
monitorering av patienterna med avseende pa svira och livshotande hudreaktioner, t ex fall av
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och allvarlig
hepatit/leversvikt. Risken ér storst att leverbiverkningar och hudreaktioner skall intriffa under
de forsta 6 behandlingsveckorna. Det finns dock risk for att leverbiverkningarna kvarstar efter
denna tidsperiod och monitoreringen ska fortsitta med tiita intervall. Kvinnligt kon och hoga
CD4-viirden (> 250/mm? hos vuxna kvinnor och > 400/mm? hos vuxna min) vid initiering av
nevirapin-behandling loper storre risk for leverbiverkningar om patienten har detekterbart
HIV-1 RNA i plasma dvs > 50 kopior/ml - vid insittning av nevirapin. Eftersom allvarlig och
livshotande levertoxicitet har observerats i kontrollerade och okontrollerade studier, framforallt
hos patienter med plasma HIV-1 virusméngd pa 50 kopior/ml eller mer, bor nevirapin inte
ordineras till vuxna kvinnor med mer #n 250 CD4-celler/mm? eller till vuxna min med mer in
400 CD4-celler/mm® med detekterbart HIV-1 RNA i plasma sdvida inte nyttan @
uppviger risken. * Q

I vissa fall har leverskadan fortskridit trots utsittning av behandlingen. Patienter so
tecken eller symtom pa hepatit, svira hudreaktioner eller é6verkénslighetsreakti
avbryta nevirapin-behandlingen och omedelbart soka liikare. Nevirapin far int
efter allvarliga lever- hud- eller 6verkiinslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3). ,*

o

Dosen miste foljas noga, speciellt under den inledande 14-dagarsperiodén (se avsnitt 4.2).
-

Hudreaktioner \s'\

Svara och livshotande hudreaktioner, inklusive dodsfall, har for ‘@1mit hos patienter som behandlats
med nevirapin, huvudsakligen under de forsta 6 veckornas b g&cﬂing. Hudreaktionerna har inkluderat
fall av Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nel&‘ h 6verkénslighetsreaktioner

karakteriserade av hudutslag, allménpaverkan och pave pa inre organ. Patienterna ska foljas
noggrant under de forsta 18 veckornas behandling. ]ﬁe a ska dven foljas noga om isolerade
hudutslag forekommer. Behandlingen med nevira&'f aste avbrytas hos patienter som utvecklar svara
hudutslag eller hudutslag med allmadnpéaverkan eber, hudblasor, munsar, konjunktivit,

ansiktsddem, muskelvirk, ledvirk eller al]lmin Syjukdomskénsla, samt Stevens-Johnsons syndrom eller
toxisk epidermal nekrolys. Nevirapin m tas ut och ska ej aterinséttas hos patienter som uppvisar
overkénslighetsreaktioner (karaktéris hudutslag samt allmidnpaverkan, samt visceralt

engagemang som hepatit, eosmoﬁb ulocytopem och njurpaverkan) se avsnitt 4.4.

Tillforsel av Nevirapine Teva hogre dos dn rekommendationen ovan kan leda till mer frekventa och
allvarligare hudreaktioner, tevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Rabdomyolys har @rats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med
anvindning av ne n.

Samtidig tlll® av prednison (40 mg/dag under de forsta 14 dagarnas behandling) har icke visats
leda til @kad incidens nevirapin-relaterade hudutslag, och kan vara relaterat till en 6kad incidens
och al hetsgrad av hudutslag under de forsta 6 veckornas behandling med nevirapin.

VMiskfaktorer for att utveckla allvarliga hudreaktioner har identifierats, bl a bristande foljsamhet
nér det géller den initiala doseringen med 200 mg dagligen under invénjningsperioden och ldng
fordréjning mellan de forsta symtomen och kontakt med lékare. For kvinnor forefaller risken storre én
for mén att utveckla hudutslag, vare sig de behandlas med nevirapin eller far behandling som inte
innehaller nevirapin.

Patienten bor informeras om att en allvarlig biverkan av nevirapin ar hudutslag. De bor radas att
snabbt ta kontakt med sin likare om de far nagon form av hudutslag och undvika dr6jsmal mellan de
forsta symtomen och kontakt med lékare. De flesta hudutslag som férekommer vid behandling med
nevirapin upptrader under de forsta 6 veckornas behandling. Patienten ska darfor noga foljas
betraffande forekomst av hudutslag under den perioden. Patienten bor informeras om att i de fall
hudutslag forekommer under invanjningsperioden pa tva veckor, ska dosen inte dkas forrdn
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hudutslagen har forsvunnit. Doseringen 200 mg en gang dagligen ska inte fortsitta i mer &n 28 dagar,
da en alternativ behandling ska sokas p.g.a. eventuell risk for underexponering och resistens.

Den patient som far svara hudreaktioner eller hudutslag med allménpaverkan som feber, hudblésor,
munsar, konjunktivit, ansiktsédem, muskelvérk, ledvirk eller allmén sjukdomskénsla, ska avbryta
behandlingen och omedelbart soka ldkare. Hos dessa patienter far nevirapin inte aterinséttas.

Om patienten har hudutslag som missténks vara orsakade av nevirapin, ska leverfunktionsprover tagas.
Hos patienter med mattlig till allvarlig 6kning (ASAT eller ALAT mer &n 5 ganger normalvardet) ska
nevirapin sittas ut permanent.

Om overkénslighetsreaktioner forekommer, karaktériserade av hudutslag och samtidig
allménpéverkan, som feber, led- och muskelsmaértor, lymfadenopati, samt visceralt engageman
hepatit, eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan maste behandlingen med nevirapin avbwytas

permanent. Nevirapin far ej aterinséttas under dessa forhallanden (se avsnitt 4.3). \\0
o
Leverreaktioner %
*

Svér eller livshotande leverskada, inklusive fatal fulminant hepatit, har férekoﬁ(@hos patienter som
behandlats med nevirapin. De forsta 18 veckornas behandling ér en kritisk p€riod som kraver
noggrann monitorering. Risken for leverbiverkningar &r storst under de §8%sta 6 veckornas behandling.
Risken kvarstér dock dven efter denna period och monitorering ska dé\f’f}xenomféras med téta
intervall under hela behandlingen. RS Q

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/el \kVerreaktioner i samband med
anviandning av nevirapin. O

Okade nivéer av ASAT och ALAT > 2,5 génger no a@iet och/eller samtidig infektion med hepatit
B- och/eller C vid paborjad antiretroviral behandlifighar generellt relaterat till 6kad risk for
leverbiverkningar under antiretroviral behandli@klusive behandling som innefattar nevirapin.
Inséttning av nevirapin behandling hos e}s{aare behandlade patienter av kvinnligt kon och 6kat antal
CD4-celler ér forknippat med storre righ fot leverbiverkningar. Kvinnor har tre ganger hogre risk én
maén for symtomatiska leverbiverk , ofta associerade med hudutslag (5,8 % resp. 2,2 %). Ej
tidigare behandlade patienter oawsett kon med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med hoga
CD4-virden nér behandling, m&d nevirapin pdborjas har hogre risk for symtomatiska leverbiverkningar
med nevirapin. I en retrospd@v oversikt Over frimst patienter med plasma HIV-1 virusméngd pa

50 kopior/ml eller mer, kvinnor med CD4-viirden > 250 celler/mm?’, 12 ginger hogre risk for
symtomatiska lever ingar jimfort med kvinnor med CD4-virden < 250 celler/mm?’ (11,0 %
resp. 0,9 %). En § 1sk obseverades hos mén med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och
CD4-viirden > eller/mm?® (6,3 % jaimfort med 1,2 % for min med CD4-virden < 400 celler/mm®).
for toxicitet baserad pa CD-4 niva har inte setts hos patienter med ej detekterbar

(dvs. < SE @plor/ml) virusmingd i plasma.
P ien@ska informeras om att leverreaktioner dr en av de allvarliga biverkningarna, vilket krdver

nog@rann kontroll under de forsta 18 veckorna. De ska informeras om att symtom som tyder pé hepatit
ska foranleda utsittning av nevirapin och att de omedelbart ska soka ldkare bl a for kontroll av
leverprover.

Levermonitorering

Laboratorieundersokningar inklusive leverfunktionsprov ska goras fore behandling med nevirapin och
med ldmpliga intervall under behandlingen.

Avvikande leverfunktionsvérden har rapporterats under behandling med nevirapin, vissa under de
forsta veckornas behandling.




Asymtomatisk 6kning av leverenzymer har ofta beskrivits och utgér inte nédvéandigtvis en
kontraindikation for anvindning av nevirapin. Asymtomatisk 6kning av gamma-GT utgor inte nagon
kontraindikation for fortsatt behandling.

Kontroll av leverfunktionen ska ske varannan vecka under de forsta tvA ménadernas behandling, efter
3 ménaders behandling och dérefter regelbundet. Kontroller bor genomféras om patienten har symtom
som tyder pa hepatit och/eller 6verkénslighet.

Om ASAT eller ALAT éar > 2,5 ganger normalvirdet fore eller under behandlingen bor
leverfunktionsvirdena undersdkas med tétare intervall i samband med de ordinarie ldkarbesoken.
Nevirapin far inte ges till patienter med utgangsvérde for ASAT eller ALAT > 5 ganger normalvérdet
forrdn utgangsviardet ASAT/ALAT har stabiliserats vid < 5 gnger normalvérdet (se avsnitt 4.3).

Lakare och patienter ska vara uppmérksamma pa tidiga tecken eller symtom pa hepatit, som &\.
aptitloshet, illamaende, gulsot, bilirubinuri, kittfargad faeces, hepatomegali eller dmhet ¢ \ern
Patienterna ska instrueras att omedelbart sdka likare om dessa symtom upptriader. K\

Om ASAT eller ALAT stiger till > 5 ginger normalvirdet under behandli%@a nevirapin
omedelbart siittas ut. Om ASAT och ALAT atervinder till utgingsviirdet m patienten inte
har nagra kliniska tecken eller symtom pa hepatit, hudutslag, allmanp erkan eller andra fynd
som antyder nedsatt organfunktion, kan det vara mojligt att aterm&@wwrapln, efter
bedémning fran fall till fall, med en initial dosering av 200 mg/dag under 14 dagar och dérefter
400 mg/dag. I dessa fall ska leverfunktionen kontrolleras oftaxa& forindringen i
leverfunktion aterkommer, ska nevirapin séittas ut permane (b

Om Kklinisk hepatit forekommer, karaktiiriserad av ap@et, illamiende, krikningar, ikterus
OCH laboratoriefynd (som mattlig eller grav avv1k everfunktionsvirdena [exkl.
gamma-GT]) ska nevirapin séittas ut permanent. in far inte aterinsittas hos patienter

som kriivt permanent utsiittning p g a klinisk he t orsakad av nevirapin.
N

Leversjukdomar K Q

Sdkerhet och effekt av nevirapin har i éﬂ(erstéllts hos patienter med signifikant underliggande
leversjukdom. Nevirapin &r kontraj at hos patienter med svér leversvikt (Child-Pugh C, se avsnitt
4.3). Farmakokinetiska studier t a att forsiktighet bor iakttagas nir nevirapin ges till patienter

med méttligt nedsatt leverfunk{ion'(Child-Pugh B). Patienter med kronisk hepatit B eller C, som
behandlas med kombinerad ‘afitiretroviral terapi har forhojd risk for svara eller potentiellt fatala
leverbiverkningar. Vid idig antiviral terapi mot hepatit B eller C, se relevant produktinformation

for dessa lakemedeb\

Patienter med %hg nedséttning av leverfunktionen, inklusive kronisk aktiv hepatit, har 6kad
frekvens lev&(tlonss‘tommgar under antiretroviral kombinationsbehandling och ska monitoreras
enligt gé praxis. Om det finns tecken pé forsdmrad leversjukdom hos dessa patienter, bor man
ove w?%h avbryta eller sitta ut behandlingen.

AI’N varningar

Postexpositionsprofylax: Svar levertoxicitet, sdsom transplantationskravande leverinsufficiens, har
rapporterats hos personer utan HI'V-infektion, som fatt upprepade nevirapin-doser som
postexpositionsprofylax (PEP), en ej godkénd indikation. Anvéndning av nevirapin for PEP har inte
utvirderats i nadgon specifik studie, detta géller sédrskilt fragan om behandlingens duration. Fran denna
anvindning avrades darfor bestamt.

Kombinationsbehandling med nevirapin botar inte HIV-1-infektionen. Patienten kan fortsétta uppleva
sjukdomssymtom som &r associerade med avancerad HIV-1-infektion, &ven opportunistiska
infektioner.




En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har visat sig minska risken for sexuellt
overford smitta betydligt, men en kvarstdende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgirder for att
forhindra 6verforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Hormonella antikonceptionsmedel, fransett Depot-medroxiprogesteronacetat (DMPA), ska inte
anvindas som enda antikonceptionsmetod av kvinnor som behandlas med Nevirapine Teva, eftersom
nevirapin kan sénka plasmakoncentrationen av dessa lakemedel. Av detta skél och for att minska
risken for HIV-spridning rekommenderas barridrantikonception (t ex kondom). I de fall
postmenopausal hormonbehandling anvénds under behandling med nevirapin, bor dess terapeutiska
effekt foljas.

Vikt och metabola parametrar:

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. V.
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra star
for ett samband mellan viktokning och nédgon viss behandling. Betraffande 6vervaknin
glukos 1 blodet hédnvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbning chandlas
pa ett kliniskt lampligt sitt.

I kliniska studier har nevirapin forknippats med 6kat HDL-kolesterol och X s\mgaende forbattring
av kvoten total kolesterol och HDL-kolesterol. Eftersom specifika studlg@ as ér dock den kliniska
betydelsen av detta okdnd. Dock har Nevirapine Teva inte visats orsa osstorningar.

(inklusive

sion, hogre kroppsmasseindex), s&
skriden HIV-sjukdom och/eller

ng (CART). Patienter ska radas att soka

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera fa
kortikosteroidanvandning, alkoholkonsumtion, svar immuns
har fall av osteonekros rapporteras, frimst hos patienter m
langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbe

lakare ifall de far ledvérk, stelhet i lederna eller své%l t rora sig.
Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekte atienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insittande av antiretroviral kombinationsteragi, en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller

kvarvarande opportunistiska patogener u;i@ ch orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvérrande
av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller méanaderna
efter insdttande av antiretroviral ko tionsterapi. Relevanta exempel édr cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteériella infektioner och Pneumocystis jiroveci-pneumoni. Varje
symtom pé inflammation skallgutrédas och behandling pébdrjas vid behov. Autoimmuna tillsténd
(sdsom Graves sjukdom oc immun hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock
har tid till tillslag Variera\(zc tillstdndet kan intréffa flera manader efter behandlingsstart.

Tillgéngliga farmal@\;\etiska data tyder pa att samtidig behandling med rifampicin och nevirapin bor
undvikas. Dess l@ ska foljande kombinationer med Nevirapine Teva undvikas: efavirenz,
ketokonazol irdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (i kombination med kobicistat), atazanavir

(i kombin med ritonavir), boceprevir, fosamprenavir (om det inte administreras samtidigt med
lagdqs rienavir) (se avsnitt 4.5).

Gr}byfocytopeni ar vanligen associerad med zidovudin. Patienter som far nevirapin och zidovudin
samtidigt och sérskilt pediatriska patienter och patienter som far hogre doser zidovudin eller patienter
med dalig benmérgsreserv, i synnerhet de med framskriden HIV, har en 6kad risk for granulocytopeni.
Hos dessa patienter bor hematologiska parametrar foljas noggrant.

Hjélpadmnen

Laktos

Detta lidkemedel innehéller 336 mg laktos per maximal rekommenderad daglig dos. Patienter med
nagot av foljande sillsynta arftliga tillstand bor inte anvidnda detta lakemedel: galaktosintolerans t ex
galaktosemi, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill

“natriumfritt”.

4.5

Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Nevirapin ér en inducerare av CYP3A och potentiellt av CYP2B6, med maximal induktion inom
2-4 veckor efter att behandlingen med flera doser per dag paborjats.

Hos substanser som metaboliseras pa detta sétt kan plasmakoncentrationen minska vid samtidig
tillforsel av nevirapin. Déarfor rekommenderas noggrann monitorering av den terapeutiska effekten nir
lakemedel som metaboliseras av P450 anvinds tillsammans med nevirapin.

Absorptionen av nevirapin paverkas inte av foda, antacida eller ldkemedel som innehéller alk:

buffertsystem.

Q)
S

Interaktionsdata presenteras som geometriskt medelvirde med 90 % konfidensinterv, r dessa
data fanns tillgdngliga. EF = ¢j faststélld 1 = 6kning, | = minskning, <> = ingenji&{‘l

1

Antiretrovirala medel

Likemedel per Interaktion ‘R ommendationer vid
terapiomrade idig administrering
VIRUSHAMMANDE MEDEL %

Qv

NRTI

*
O
N &

Didanosin
100-150 mg tva ganger
dagligen

Didanosin AUC < 1,08 (0,9, )

Didanosin Cyin EF
Didanosin Cpayx <> 0,98 @1,21)

Didanosin och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

.
Emtricitabin ar i l&

*

9

I hu
in, %cavir cytokrom P450

1 Tmer.

Emtricitabin dmmare av Nevirapine Teva och
humana CYP Zymer. emtricitabin kan anvéndas
.‘®b samtidigt utan dosjustering.
Abacavir levermikrosomer himmar Nevirapine Teva och

abacavir kan anvindas
samtidigt utan dosjustering.

eller distributionsvolym for lamivudin,
vilket tyder pé att nevirapin inte har
nagon inducerande effekt pa clearance
av lamivudin.

Lamivudin %Ingen skillnad i apparent clearance
150 mg tva ginger d@n

Lamivudin och Nevirapine
Teva kan anvindas
samtidigt utan dosjustering.

Stavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03)
Stavudin Cpmax <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: jamfort med historiska
kontroller forefoll nivderna vara
of6randrade.

Stavudin och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

Tenofovir
300 mg en gang dagligen

Plasmanivéerna av tenofovir &r
ofordndrade vid samtidig
administrering med nevirapin.

Tenofovir och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.




Plasmanivéerna av nevirapin dndrades
inte vid samtidig administrering av
tenofovir.

Zidovudin
100-200 mg tre ganger
dagligen

Zidovudin AUC ¥ 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudin Cyin EF
Zidovudin Cmax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: zidovudin har inte ndgon
effekt pa dess farmakokinetik.

4

Zidovudin och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

Granulocytopeni ar
vanligen associerad med
zidovudin. Patienter som
far nevirapin och zidovudin
samtidigt och sarskilt
pediatriska patienté;
patienter som ‘Q;@r}e
doser zid(:‘\g&\yr

patienter ig

benmir, v, 1 synnerhet
de m mskriden HIV,
haﬁil kad risk for

*

! @1 locytopeni. Hos dessa
%atienter bor hematologiska

\' parametrar f6ljas noggrant.

P

NNRTI AN\~
Efavirenz Efavirenz AUC 0,72 (0, @6) Samtidig behandling med
600 mg en gang dagligen Efavirenz Cmin ¥ 0,68 ((& 81) efavirenz och Nevirapine
Efavirenz Cpax ¥ 0,88+(0,77-1,01) Teva rekommenderas inte
& (se avsnitt 4.4), pa grund av
Q additiv toxicitet och att det
RS Q inte dr nagon fordel
\@» betréffande effekt, jamfort
med endera NNRTI enbart
\Q (for resultat fran 2NN
’\Q studien, se avsnitt 5.1).
* ‘(
Delavirdin v(Z)Qnteraktionen har inte studerats. Samtidig behandling av
\, Nevirapine Teva med
\@ NNRTIs rekommenderas
@6 inte (se avsnitt 4.4).
Etravirin ? Samtidig anvédndning av etravirin med | Samtidig behandling av
@ nevirapin kan orsaka en signifikant Nevirapine Teva med
.‘(S& minskad plasmakoncentration av NNRTIs rekommenderas

A%

etravirin och forlust av terapeutisk
effekt av etravirin.

inte (se avsnitt 4.4).

Rilpivirin Interaktionen har inte studerats. Samtidig behandling av
Nevirapine Teva med
NNRTIs rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

PROTEASHAMMARE

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg: Samtidig behandling med

300/100 mg en géng Atazanavir/r AUC { 0,58 (0,48-0,71) | atazanavir/ritonavir och

dagligen Atazanavit/t Cmin 4 0,28 (0,20-0,40) | Nevirapine Teva

Atazanavir/r Cpax ¥ 0,72 (0,60-0,86)
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400/100 mg en géng rekommenderas inte (se
dagligen Atazanavir/r 400/100 mg avsnitt 4.4).

Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)

Atazanavir/r Comin ¥ 0,41 (0,27-0,60)

Atazanavir/r Cpax <> 1,02 (0,85-1,24)

(jamfort med 300/100 mg utan

nevirapin)

Nevirapin AUC 1 1,25 (1,17-1,34)

Nevirapin Cmin 1 1,32 (1,22-1,43)

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

N

Darunavir/ritonavir Darunavir AUC 1 1,24 (0,97-1,57) Darunavir och Nevirapj
400/100 mg tva ganger Darunavir Cpin <> 1,02 (0,79-1,32) Teva kan anviindas’ @
dagligen Darunavir Cpax 71,40 (1,14-1,73) samtidigt utan.{\u ering.

Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44) %

Nevirapin Cmin T 1,47 (1,20-1,82) O\

Nevirapin Cax 11,18 (1,02-1,37) ‘\

AN

Fosamprenavir Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0. 80) irapine Teva skall inte
1400 mg tva génger Amprenavir Cpin ¥+ 0,65 (0,49-0 85) , ges samtidigt med
dagligen fosamprenavir annat &n vid

Amprenavir Cpax 40,75 (0,63-0, %

Nevirapin AUC T 1,29 (1,1 )

Nevirapin Cumin T 1,34 (1 49)

Nevirapin Cmax T 1,25 ( 1,37)
L

samtidig tillférsel av
ritonavir och fosamprenavir
(se avsnitt 4.4).

Fosamprenavir /ritonavir

Amprenavir AL@ 0,89 (0,77-1,03)
Amprenavic e@, ,81 (0,69-0,96)

Fosamprenavir/ritonavir

700/100 mg tva géanger och Nevirapine Teva kan
dagligen Ampren max <> 0,97 (0,85-1,10) anvindas samtidigt utan
dosjustering.
Ne&{\ AUC T 1,14 (1,05-1,24)
Ne‘ itapin Cmin T 1,22 (1,10-1,35)
,»é&\levirapin Cmax T 1,13 (1,03-1,24)
Lopinavir/ritonavir é\' Vuxna patienter: En 6kning av dosen

(kapslar) \
400/100 mg tvé@r
dagligen @
NG

>

v

Lopinavir AUC { 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Cmin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Cpax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

lopinavir/ritonavir till
533/133 mg (4 kapslar)
eller 500/125 mg

(5 tabletter med 100/25 mg
per styck) tva ganger
dagligen med foda
rekommenderas vid
kombination med
Nevirapine Teva.
Dosjustering av Nevirapine
Teva dr inte nodvéandigt
tillsammans med lopinavir.

Lopinavir/ritonavir

(oral 16sning)

300/75 mg/m* tva ganger
dagligen

Pediatriska patienter:

Lopinavir AUC { 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cpmin ¥ 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Cuax ¥ 0,86 (0,64-1,16)

Hos barn, bor man
overviga att 6ka dosen
lopinavir/ritonavir till
300/75 mg/m” tva génger
dagligen med foda, vid

kombination med
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Nevirapine Teva, sarskilt
for patienter dir nedsatt
kénslighet mot
lopinavir/ritonavir
missténks.

Ritonavir
600 mg tva ganger dagligen

Ritonavir AUC < 0,92 (0,79-1,07)
Ritonavir Cpin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir Cpmax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: samtidig tillforsel av
ritonavir leder inte till ndgra kliniskt
relevanta dndringar av plasmanivéan av
nevirapin.

Ritonavir och Nevirapine
Teva kan anvindas
samtidigt utan dosjustering.

Saquinavir/ritonavir De begrinsade data som finns

tillgédngliga for saquinavir mjuka

gelatinkapslar forstiarkta med ritonavir i cig

tyder inte p& ndgon kliniskt relevant dos;j CENg.

interaktion mellan saquinavir forstarkt | e«

med ritonavir och nevirapin. 3\0

Y

Tipranavir/ritonavir Inga specifika studier av K Q Tipranavir och Nevirapine
500/200 mg tva ganger lakemedelldkemedelsinterakti 1@ Teva kan anvéindas
dagligen genomforts. Begransade dat en samtidigt utan dosjustering.

fas Ila-studie pa HIV-infe e

patienter visar en kliniskticKe

signifikant minskni 0% av

TPV Chin. &
INTRADESHAMMARE AN
Enfuvirtid P4 grundayGnetaboliseringsvigen Enfuvirtid och Nevirapine

forva inga kliniskt signifikanta

fa inetiska interaktioner mellan
ehfwvirtid och nevirapin.

Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

Maravirok

*t
300 mg en ging da@

N

aravirok AUC < 1,01 (0,6-1,55)
Maravirok Cpin EF
Maravirok Cpax <> 1,54 (0,94-2,52)
j@mfort med historiska kontroller

Nevirapin-koncentrationerna méttes
inte, ingen paverkan forvéntas.

Maravirok och Nevirapine
Teva kan anvindas
samtidigt utan dosjustering.

INTEGRASHAMMARE

Elvitegravir/kobicistat

Interaktionen har inte studerats.
Kobicistat dr en cytokrom P450 3A
himmare, som signifikant hdmmar
leverenzymer, liksom andra
metaboliseringvagar. Samtidig
behandling kommer dirfor troligen
resultera i 4ndrade plasmanivéer for
kobicistat och Nevirapine Teva.

Samtidig behandling med
Nevirapine Teva och
elvitegravir i kombination
med kobicistat
rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).
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Raltegravir
400 mg tva ganger dagligen

Inga kliniska data finns tillgéngliga. P&
grund av metaboliseringsvéagen for
raltegravir forvintas ingen interaktion.

Raltegravir och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin
500 mg tva ganger dagligen

Klaritromycin AUC d 0,69 (0,62-0,76)
Klaritromycin Cin ¥ 0,44 (0,30-0,64)
Klaritromycin Cpax ¥ 0,77 (0,69-0,86)

Metabolit 14-OH-klaritromycin
AUC T 1,42 (1,16-1,73)
Metabolit 14-OH-klaritromycin
Cmin(—) 0 (0,68-1,49)

Metabolit 14-OH-klaritromycin
Conax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cmin T 1,28

Nevirapin Comax T 1,24

jamfort med historiska kontroller.

X
RS

Klaritromycinexponeringen
minskade signifikant,
14-OH-metabolitens
exponering 0kade. Eftersom
den aktiva metaboliten av
klaritromycin har nedsatt
aktivitet mot

Mycobacterium aviu %
intracellulare com &a

den sammanla
aktiviteten m genen
andras. Al v till

Kklaritr; i, som
azitr n bor 6vervagas.
‘NO%g)ra n dvervakning for
f @1 pticka avvikande
verfunktion
" rekommenderas.

Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98- Wv Ingen signifikant effekt pa
150 eller 300 mg en gang Rifabutin Cpin <> 1,07 (O, ) medelvirdet for
dagligen Rifabutin Cpnax T 1,28 (1¢091,51) PK-parametrar for rifabutin

*

@&é}'
S

o Q‘&n klinisk icke-relevant 6kning i

Metabolit 25-O-d e&&ylrifabutin
AUC T 1,24 (0.84N,84)

R4}
Metabolit%%esacetylrifabutin

Crin T 1,22, (086-1,74)
Met 25-0O-desacetylrifabutin
C ,29 (0,98-1,68)

N

apparent clearance for nevirapin (med
9 %) jamfort med historiska data har
rapporterats.

och nevirapin har setts.
Rifabutin och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.
P& grund av den hoga
interindividuella
variabiliteten kan dock
vissa patienter fa en stor
okning i
rifabutin-exponering och
kan ddrmed ha hogre risk
for rifabutin-toxicitet.
Forsiktighet ska darfor
iakttagas vid samtidig
anvéndning.

Rifa@&;ﬂa
% en gang dagligen

Rifampicin AUC < 1,11 (0,96-1,28)
Rifampicin Cpin EF
Rifampicin Cpax <> 1,06 (0,91-1,22)

Nevirapin AUC ¥ 0,42
Nevirapin Cuin ¥ 0,32

Nevirapin Cpax ¥ 0,50

jamfort med historiska kontroller.

Samtidig anvéndning av
rifampicin och Nevirapine
Teva rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4). Liakare som
behover behandla patienter
med samtidig
tuberkulosinfektion och
som vill behandla med
Nevirapine Teva bor
Overviga att kombinera
med rifabutin istillet.

ANTIMYKOTIKA
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Flukonazol

Flukonazol AUC « 0,94 (0,88-1,01)

P& grund av risken for 6kad

200 mg en gang dagligen Flukonazol Cin <> 0,93 (0,86-1,01) exponering for Nevirapine
Flukonazol Cpax <> 0,92 (0,85-0,99) Teva, ska forsiktighet
iakttas vidsamtidig
Nevirapin-exponering: T 100 % anvandning av likemedlen
jamfort med historiska data d& enbart | 0Ch patienterna ska
nevirapin monitoreras noga.
administrerades.
Itrakonazol Itrakonazol AUC 4 0,39 Dosdkning for itrakonazol
200 mg en géng dagligen | Itrakonazol Cpin ¥ 0,13 skall dvervigas nir de tva
Itrakonazol Cpax ¥ 0,62 lakemedlen anvands
samtidigt. . QO‘)
Nevirapin: det var ingen signifikant .
skillnad i farmakokinetiska parametrar . \\Q
for nevirapin. ’%
&
Ketokonazol Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20-0,40) | Samtidf@@dministrering av
400 mg en gang dagligen Ketokonazol Cpin EF Ke‘k(;r 7ol och
Ketokonazol Comax ¥ 0,56 (0,42-0,73) | Bedirapine Teva

Nevirapin: plasma-nivéer: T 1,15-1&
jamfort med historiska kontroller‘%

N

mmenderas inte (se
, avsnitt 4.4).

ANTIVIRALA MEDEL FOR KRONISK HEPATIT B |

H C

Adefovir

*

‘Vl

svag antagonistisk effe adefovir
pa nevirapin (se ay, @ 5.1), detta har
inte bekriftats i i
minskad effe
Adefovinp ar inte ndgon av de
vanliga CYW-isoformer man vet ar

invd@de i human
lakemé&delsmetabolism och utsondras

jurarna. Ingen kliniskt relevant

Resultat frén in vitro stuﬁ@/ivsade en

‘% dkemedelsinteraktion forvantas.
X,

Adefovir och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

Boceprevir \@V
D

Boceprevir metaboliseras delvis av
CYP3A4/5. Samtidig administrering
av boceprevir med lidkemedel som
inducerar eller hammar CYP3A4/5 kan
Oka eller minska exponeringen. Plasma
dalkoncentrationerna for boceprevir
sinktes nér det administrerades
tillsammans med en NNRTI med
liknande metabolismvig som
nevirapin. Det kliniska utfallet av den
observerade siankningen av boceprevirs
dalvdrden har inte direkt kunnat
beddmas.

Samtidig administrering av
boceprevir och Nevirapine
Teva rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4).

Entecavir

Entecavir &r inte ett substrat,
inducerare eller hdmmare av cytokrom
P450 (CYP450) enzymer. P4 grund av

Entecavir och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

metaboliseringsvégen for entecavir,
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forvéntas ingen kliniskt relevant
lakemedelsinteraktion.

Interferoner Interferoner har ingen kénd effekt pa Interferoner och Nevirapine

(pegylerat interferon alfa CYP 3A4 eller 2B6. Ingen kliniskt Teva kan anvéndas

2a och alfa 2b) relevant ldkemedelsinteraktion samtidigt utan dosjustering.
forvéntas.

Ribavirin Resultat frén in vitro studier visade en | Ribavirin och Nevirapine
svag antagonistisk effekt av ribavirin Teva kan anvéndas
pa nevirapin (se avsnitt 5.1), detta har | samtidigt utan dosjustering.
inte bekriftats i kliniska studier och
minskad effekt forvantas inte. g
Ribavirin hdmmar inte cytokrom P450 ’\Q
enzymer, och det finns inga bevis fran * Q
toxicitetsstudier att ribavirin inducerar % \\
leverenzymer. Ingen kliniskt relevant %®
lakemedelsinteraktion forvéntas. (OK

Telaprevir Telaprevir metaboliseras i levern via Fo ikﬁghet bor iakttas vid

>
L 4

X
Q¥

9

CYP3A och ér ett substrat for
P-glykoprotein. Andra enzymer kan
vara involverade i metabolismen‘..

Samtidig administrering av tela 1@5
och liakemedel som inducera&‘ A
och/eller P-gp kan minska
plasmakoncentrationen@elaprevir.
Inga léikemedelsinte?St studier av
telaprevir med nevirdpin har
genomforts, doq ade
interaktionsstydier-av telaprevir med
en NNR en liknande
metaboliseringsvig som nevirapin

sédn smakoncentrationer av bada.

aten fran DDI studier av
%el previr med efavirenz indikerar att

Q)» orsiktighet bor iakttas vid samtidig

administrering av telaprevir med P450
inducerare.

N

f @tldig administrering av

laprevir med nevirapin.

" Om teleprevir administreras
samtidigt med Nevirapine
Teva, bor dosjustering av
telaprevir Overvégas.

Telbivudin ((\(0

Telbivudin &r inte ett substrat,
inducerare eller hammare av cytokrom
P450 (CYP450) enzymesystemet. Pa
grund av metaboliseringsvigen for
telbivudin forvéntas ingen kliniskt
relevant ldkemedelsinteraktion.

Telbivudin och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

SYRAHAMMANDE MEDEL

Cimetidin

Cimetidin: ingen signifikant effekt pa
PK-parametrar for cimetidin har setts.

Nevirapin Cpmin T 1,07

Cimetidin och Nevirapine
Teva kan anvéndas
samtidigt utan dosjustering.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin

Interaktionen mellan nevirapin och
warfarin dr komplex, med potential for

bade 6kad och minskad

Noggrann overvakning av
antikoagulationsnivaer

krévs.
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koagulationstid, nér de anvénds
samtidigt.

ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Depot-medroxiprogesteron-

acetat (DMPA)
150 mg var 3:e manad

DMPA AUC &
DMPA Cpin <>
DMPA Chax <>

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

Samtidig tillforsel av
Nevirapine Teva péverkar
inte den
ovulationshimmande
effekten av DMPA. DMPA
och Nevirapine Teva kan
anvéndas samtidigt utan
dosjustering.

Orala hormonella *

Etinylestradiol (EE) EE AUC { 0,80 (0,67-0,97)
0,035 mg EE Cpin EF

EE Cuax <> 0,94 (0,79-1,12)
Noretisteron (NET) NET AUC 4 0,81 (0,70-0,93)

1,0 mg en gang dagligen

NET Cpin EF
NET Cax ¥ 0,84 (0,73-0,97)

som a &l Nevirapine
Teva@/snitt 4.4).
sett DMPA har lamplig

X’crlng av hormonella

tikonceptionsmedel
(orala eller andra
beredningsformer) i
kombination med
nevirapine inte faststillts
avseende sékerhet och
effekt.

ANALGETIKA/OPIOIDER

Metadon
individuell dos

Metadon AUE P 0740 (0,31-0,51)
Metadon F
Metad@cmax 0,58 (0,50-0,67)

\Q

i

Metadonbehandlade
patienter som paborjar
behandling med Nevirapine
Teva bor foljas betrdffande
tecken pa abstinens, och
metadondosen bor justeras i
motsvarande grad.

VAXTBASERA

DUKTER

Johannesort

(Hypericum @@/atum)
<
v

Serumkoncentrationen av nevirapin
kan reduceras av samtidig behandling
med naturprodukter som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum).
Anledningen ir att johannesort
inducerar metaboliserande enzymer
och/eller transportproteiner.

Naturprodukter som
innehaller johannesort far
inte kombineras med
Nevirapine Teva (se avsnitt
4.3). Om en patient redan
anvander johannesort, bor
halten nevirapin och om
mojligt virusnivan
kontrolleras och
johannesdrt séttas ut.
Halten nevirapin kan 6ka
ndr johannesort sitts ut och
dosen av Nevirapine Teva
kan darfor behdva justeras.
Den inducerande effekten
kan kvarsta i minst 2 veckor
efter utsittning av
johannesort.
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Annan information:

Nevirapin-metaboliter: Studier av humana levermikrosomer visar att bildningen av hydroxylerade
metaboliter av nevirapin ej paverkas av dapson, rifabutin, rifampicin och trimetoprim/sulfametoxazol.
Ketokonazol och erytromycin leder till en signifikant minskning av hydroxylerade nevirapin
metaboliter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Graviditetsprevention f6r mdn och kvinnor

Kvinnor i fertil alder bor inte anvinda orala antikonceptionsmedel som den enda metoden for g
barnbegrénsning, eftersom nevirapin kan reducera plasmakoncentrationen av dessa likemedé @
avsnitt 4.4 och 4.5). \\
Graviditet

Tillgéngliga data fran gravida kvinnor indikerar inte nigon missbildande toxicitg fetal/neonatal
toxicitet. I dagsldget finns inga ytterligare epidemiologiska data. Inga teratoge ekter har noterats i
reproduktionsstudier med driktiga rattor och kaniner (se avsnitt 5.3). Det ﬁ ga vilkontrollerade
studier pé gravida kvinnor. Férskrivning av nevirapin till gravida kvinn ke med forsiktighet (se
avsnitt 4.4). D4 hepatotoxicitet dr vanligare hos kvinnor med mer #n 250 8D4-celler/mm® med
detekterbart HIV-1 RNA i plasma (50 eller fler kopior/ml), ska deté’med i Overviagandet vid beslut
om terapi (se avsnitt 4.4). Det finns inte tillrdckligt med evidens’ t bekrafta att okad risk for
w-ifusméingd (mindre &n 50 HIV-1
bserverats for tidigare forbehandlade

som har studerat detta exkluderade
esenterade 1 bade kohortstudier och

toxicitet inte foreligger for gravida kvinnor vid icke detekter
kopior/ml i plasma) och mer #n 250 CD4-celler/mm? vilk
kvinnor som satts in pa nevirapin. Alla randomiserade
specifikt gravida kvinnor och gravida kvinnor var unde
metaanalyser. %

g S
Amnin

Nevirapin passerar med latthet placenta Q@Eerﬁnns 1 brostmjolk.

HIV-infekterade kvinnor bor inte ar?t&ma barn for att undvika risken av en postnatal dverforing av
HIV. Ammande kvinnor som pfﬂ@{ behandling med nevirapin bor ej amma sitt barn sa linge
behandlingen pégar. . K

Fertilitet @

Nedsatt fertilitet ha b@)\rerats i ratta i reproduktionstoxikologiska studier.
4.7 Effekrmz‘igan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns i pecifika studier om formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter
skall, informeras om att de kan drabbas av biverkningar, sdsom trétthet, under behandlingen med
N Vir%‘ne Teva. Dérfor bor man uppmana till forsiktighet vid bilkoérning eller anvindning av
maskifier. Om patienter upplever trotthet bor de undvika potentiellt riskfyllda uppgifter sasom att kora
bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De biverkningar som oftast rapporterats med nevirapin, i alla kliniska studier, &r hudutslag, allergiska
reaktioner, hepatit, onormala leverfunktionsvérden, illamaende, krdkningar, diarré, buksmaértor,
trotthet, feber, huvudvirk och myalgi.

Erfarenheten efter marknadsintroduktionen av nevirapin visar att de allvarligaste biverkningarna ar
Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys, allvarlig hepatit/leversvikt och sé kallad
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DRESS (drug reaction with eosinoplilia and systemic symptoms), karaktiriserade av hudutslag och
samtidig allménpéverkan som feber, led- och muskelsmaértor, lymfadenopati, plus visceralt
engagemang som hepatit, eosinofili, granulocytopeni och njurpéverkan. De forsta 18 veckornas
behandling ar en kritisk period som kraver noggrann uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, som kan vara kausalt relaterade till administrering av nevirapin, har
rapporterats. Frekvenserna har estimerats baserat pa poolade data fran kliniska studier for biverkningar
som beddmts vara relaterade till nevirapin-behandling.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga
(= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sillsynta < 1/10 000). Q)

Blodet och lymfsystemet

Vanliga granulocytopeni*® \\
Mindre vanliga anemi &%
Immunsystemet O

Vanliga overkénslighet (inklusive anafylaktisk reaktion, g&@odem, urticaria)
Mindre vanliga anafylaktisk reaktion** %m

Sillsynta DRESS (drug reaction with eosinophilia andiqft ic symptoms)

Centrala och perifera nervsystemet [%

Vanliga huvudvirk

Magtarmkanalen %

Vanliga illaméende, kriakningar, bu , diarré

Lever och gallvigar %

Vanliga hepatit (1nklus1ve,?$h och livshotande levertoxicitet) (1,9 %)
Mindre vanliga gulsot

Séllsynta fulminant he om kan vara dodlig)

Hud och subkutan vivnad °* Q

Mycket vanliga hudut§lag (12,5 %)

Mindre vanliga Ste -Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys (som kan vara dodlig)
%), angioddem, urtikaria

Muskuloskeleta&é‘temet och bindviv
Mindre vanlig artralgi, myalgi

Allmi @ntom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanli?ib% pyrexi, trotthet

Undetrsokningar

Vanliga avvikande leverfunktionsprov (forhdjt alaninaminotransferas, forhdjda
aminotransferaser, forhdjt aspartataminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas, forhdjda leverenzymer, hypertransaminasemi)

Mindre vanliga minskat fosfor i blodet™**; 6kat blodtryck™**

Beskrivning av vissa biverkningar

* I studie 1100.1090 frén vilken huvuddelen av de relaterade biverkningarna (n = 28)
rapporterades, hade patienterna pa placebo hogre incidens av granulocytopeni (3,3 %) 4n patienterna
pa nevirapin (2,5 %).

17



ok Anafylaktiska reaktioner har identifierats via sdkerhetsuppfoljning efter marknadsintroduktion
men observerades inte i randomiserade, kontrollerade kliniska prévningar. Frekvensen uppskattades
via statistisk berdkning baserat pa totala antalet patienter exponerade for nevirapin i randomiserade
kontrollerade kliniska studier (n=2718).

***%  Minskad méingd fosfor i blodet och 6kad blodtryck observerades i kliniska studier med
samtidig administrering med tenofovir/emtricitabin.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats nir nevirapin har anvénts i kombination med andra %
antiretrovirala medel: pankreatit, perifer neuropati och trombocytopeni. Dessa biverkningar & ligt
forekommande vid behandling med andra antiretrovirala medel och kan férvéntas forekom ar
nevirapin anvénds i kombination med andra medel. Det &r dock osannolikt att dessa biy, gar
beror pa nevirapin-behandlingen. Hepato-renalt syndrom har rapporterats i séllsynta %

‘0
Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insﬁtta@ antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska ellegkvarvarande
opportunistiska infektioner uppstd Autoimmuna tillstdnd (som Graves sj egh och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och §a<handelser kan intriffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4). o Q

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter \&(& da riskfaktorer, framskriden
HIV-sjukdom eller ldngvarig exponering for antiretroviral @mationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta dr okénd (se avsnitt 4.4). Q

Hud och subkutan vivnad &Q

Den vanligaste biverkan av nevirapin dr hud %Nevirapin medforde hudutslag hos 12,5 % av

4

patienterna pa kombinationsbehandling i llerade studier.

Hudutslagen &r vanligen milda till @éa, makulopapuléra erytematdsa huderuptioner, med eller
utan pruritus, lokaliserade till bé\) nsiktet och extremiteterna. Overkinslighetsreaktioner
(anafylaktisk reaktion, angig%m ch urtikaria) har rapporterats. Hudutslag forekommer enbart eller i
samband med Sverkénslight ktioner, karakteriserade av hudutslag och samtidig allménpéverkan
som feber, artralgi, myagg och lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,

averkan.

granulocytopeni oc
Svéra och livsh ¢ hudreaktioner har féorekommit hos patienter som behandlats med nevirapin, t ex
Stevens-Joh syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Fatala fall av SJS, TEN och sa

Lever och gallvigar

De avvikelser som oftast sdgs i laboratorietester var férhdjda leverfunktionsprover, inklusive ASAT,
ALAT, gamma-GT, totalbilirubin och alkaliska fosfataser. Asymtomatiska forhdjningar av
gamma-GT-nivaer var de oftast forekommande. Fall av gulsot har rapporterats. Fall av hepatit (svar
och livshotande leverskada, dven fatal fulminant hepatit) har forekommit hos patienter som behandlats
med nevirapin. Den bésta prediktorn for en allvarlig leverpaverkan var forh6jda leverfunktionsprover
fore behandling. De forsta 18 veckornas behandling &r en kritisk period som kréver noggrann
uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
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Baserat pé kliniska studier med 361 pediatriska patienter, varav huvuddelen fick
kombinationsbehandling med zidovudin och/eller didanosin, var de vanligen rapporterade
biverkningarna, som var relaterade till nevirapin, desamma som for vuxna. Granulocytopeni var
vanligare hos barn. I en 6ppen klinisk studie (ACTG 180) bedémdes granulocytopeni som
lakemedelsrelaterat hos 5/37 (13,5 %) av patienterna. I ACTG 245, en dubbel-blind
placebokontrollerad studie, var frekvensen allvarlig likemedelsrelaterad granulocytopeni 5/305

(1,6 %). Enstaka fall av Stevens-Johnsons syndrom eller Stevens-Johnsons/toxisk epidermal nekrolys
syndrom har rapporterats i denna patientgrupp.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att [ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppm

att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bila

4.9 Overdosering \\

Det finns inte ndgon kénd antidot som kan anvindas vid dverdosering med nevig & all av
overdosering med nevirapin har rapporterats i doser fran 800 till 6000 mg per pp till 15 dagar.
Patienter har drabbats av 6dem, erythema nodosum, trétthet, feber, huvudy mnloshet
illamdende, lunginfiltrat, hudutslag, yrsel, krakningar, forhojda transam&@ ch viktnedgang. Alla
dessa effekter avtog nédr behandling med nevirapin avbrots.

*
Pediatrisk population ’@Q

Ett fall av massiv 6verdos av misstag till en nyfodd har ra ats Den intagna dosen var 40 génger
den rekommenderade dosen 2 mg/kg/dag. Mild neutrop, &h hyperlaktatemi observerades. Dessa
symtom forsvann av sig sjilva inom en vecka utan n leska komplikationer. Ett ar efter
héndelsen var barnets utveckling fortsatt normal. é

5. FARMAKOLOGISKA EGEN 5@?{

5.1 Farmakodynamiska egensk’@'

Farmakoterapeutisk grupp: . tiv\rala for systemisk bruk, icke nukleosidanalog, omvéand
transkriptashdmmare, ATC- JOSAGO1

Verkningsmekanis @
Nevirapin ér en g i I av HIV-1. Nevirapin ér en icke-kompetetiv himmare av HIV-1 omvént

transkriptas, ar inte nagon biologiskt signifikant hAmmande effekt pad HIV-2 omvént transkriptas
eller pa eu ta DNA-polymeras a, B, y eller 6.

Antiv@aktivitet in vitro

Nevirapin hade ett ECsp-virde (median, 50 % himmande koncentration) pa 63 nM mot ett antal grupp
M-HIV-1 isolat fran clade A, B, C, D, F, G och H och cirkulerande rekombinanta former (CRF),
CRF01_AE, CRF02 AG och CRF12 BF, som replikerade i humana embryonala njur-293-celler. I ett
urval av 2923 kliniska isolat, huvudsakligen av subtyp B HIV-1, var medelvirdet for ECso 90 nM.
Liknande ECso-védrden uppnéddes nér den antivirala aktiviteten av nevirapin méttes i mononukleéra
celler i perifert blod, makrofager som hiarstammar frdn monocyter eller lymfoblastoida cellinjer.
Nevirapin har ingen antiviral aktivitet i cellkultur gentemot grupp O-HIV-1 isolat eller HIV-2 isolat.

Nevirapin i kombination med efavirenz uppvisade en starkt antagonistisk anti-HIV-1-aktivitet in vitro

(se avsnitt 4.5) och hade additiv effekt till antagonismen av proteashdmmaren ritonavir eller
fusionshdmmaren enfuvirtid. Nevirapin uppvisade additiv till synergistisk anti-HIV-1-aktivitet i
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kombination med proteashimmarna amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir och
tipranavir, och NRTI abakavir, didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir och zidovudin.
Anti-HIV-1-aktiviteten av nevirapin motverkades av anti-HBV-ldkemedlet adefovir och
anti-HCV-ldkemedlet ribavirin in vitro.

Resistens

Isolerade HIV-1-celler med minskad mottaglighet (100-250 génger) for nevirapin utvecklas i
cellkultur. Genotypiska analyser visade mutationer i HIV-1 RT-genen Y 18C och/eller V106A
beroende pa vilken virusstam och cellinje som anvéndes. Tiden till framtrddande av nevirapinresistens
i cellkuturen dndrades inte nér urvalet inkluderade nevirapin i kombination med flera andra NNRTI.

Vid genotypisk analys av isolat frén antiretroviralt naiva patienter med virologisk svikt (n = 71) s%
fick nevirapin en gang dagligen (n = 25) eller tva génger dagligen (n = 46) i kombination m
lamivudin och stavudin under 48 veckor uppvisade isolaten fran 8/25 resp. 23/46 patienter ler
flera av foljande NNRTI resistens-associerade substitutioner: Y181C, K101E, G190A/ 3N,
V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L och M230L. &6

O

Korsresistens ‘\

>
Snabb utveckling av HIV-stammar som #r korsresistenta mot NNRTI har grverats in vitro.
Korsresistens mot delavirdin och efavirenz kan véntas efter Virologisk%ct med nevirapin. Beroende
pa resultaten av resistenstestningen, kan en etravirin-innehéllande ling anvindas dérefter.
Korsresistens mellan nevirapin och antingen HIV—proteashﬁmmé(@V—integrashéimmare eller
HIV-intrddeshdmmare ar osannolik eftersom malenzymen & . P4 samma sétt dr potentialen for
korsresistens mellan nevirapin och NRTI lag da molekyle@r olika bindningsstéllen pa det

omvénda transkriptaset. Q

Kliniska resultat &Q

Behandling med nevirapin har utvéirderats‘ bé@@ behandlingsnaiva patienter och hos patienter med
tidigare behandlingserfarenhet. \@»

Studier av behandlingsnaiva patient&@

>

2NN studien K\

Den dubbla studien av i(ﬂ‘%nu leosidanaloger 2 NN, var en randomiserad, 6ppen, multicenter,
prospektiv studie s orde NNRTI nevirapin, efavirenz och bada ldkemedlen tillsammans.

1216 antiretrovi@ ehandlingsnaiva patienter med plasma-HIV-1-RNA > 5000 kopior/ml vid

baseline for s pa nevirapin 400 mg en ging dagligen, nevirapin 200 mg tva ganger dagligen,
efavirenz g en gang dagligen eller nevirapin (400 mg) och efavirenz (800 mg) en géng dagligen,
plus st n och lamivudin under 48 veckor.

Primérehdpoint, terapisvikt, definierades som mindre &n 1 logio-minskning av plasma-HIV-1-RNA
un%syﬂe forsta 12 veckorna, eller tva pa varandra foljande méatningar av mer &n 50 kopior/ml frén och
med vecka 24, eller sjukdomsprogression.

Medianaldern var 34 ar och ca 64 % av patienterna var min, medianvirde av antalet CD4-celler var
170 och 190 celler per mm?® i gruppen nevirapin tvd ganger dagligen respektive efavirenz-gruppen. Det
var inga signifikanta skillnader i demografiska eller utgdngskarakteristika mellan
behandlingsgrupperna.

Den pé forhand bestdmda priméra effektjamforelsen gjordes mellan behandlingsgrupperna nevirapin
tva ganger dagligen och efavirenz.
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Behandling med nevirapin tvé gdnger dagligen och behandling med efavirenz skilde sig inte
signifikant (p = 0,091) betraffande effekt métt som incididens av behandlingssvikt, eller ndgon
anledning till terapisvikt inklusive virologisk svikt.

Samtidig anvéndning av nevirapin (400 mg) plus efavirenz (800 mg) var associerat med den hogsta
frekvensen kliniska biverkningar och den hogsta andelen behandlingssvikt (53,1 %). Eftersom
behandlingsgruppen med nevirapin plus efavirenz inte gav ytterligare effekt och férorsakade fler
biverkningar &n varje lidkemedel givet var for sig, rekommenderas inte denna behandling.

Tjugo procent av patienterna som fordelats till nevirapin tva génger dagligen och 18 % av patienterna
som fordelats till efavirenz hade minst en grad 3 eller 4 klinisk biverkning. Klinisk hepatit
rapporterades som en klinisk biverkning hos 10 (2,6 %) och 2 (0,5 %) av patienterna i gruppen
nevirapin tva ganger dagligen respektive efavirenz-gruppen. Andelen patienter med minst en gra%
eller 4 lever-associerad toxisk laboratorieavvikelse var 8,3 % i gruppen nevirapin tva gé’mger’&

och 4,5 % i efavirenz-gruppen. Av patienterna med en grad 3 eller 4 lever-associerad toxis

laboratorieavvikelse var andelen patienter med samtidig infektion med hepatit B eller i C-virus
6,7 % respektive 20,0 % i gruppen nevirapin tva ganger dagligen samt 5,6 % respekti 1 %1
efavirenz-gruppen. “O

2NN Tre-drs-uppfoljning . Ks\

Detta &r en retrospektiv multicenter-studie som jaimfor den antivirala ;‘{Iie%ten under 3 &r av nevirapin
och efavirenz i kombination med stavudin och lamivudin hos 2NN- ter fran vecka 49 till

vecka 144. Patienter som deltog i 2NN-studien och fortfarande 1 aktiv uppfoljning vid vecka 48,
ndr studien stangdes och fortfarande behandlades av studieklidikes; tillfrigades om de ville delta i
denna studie. Primédr endpoint i studien (procent patienter rapisvikt) och sekunddra endpoint
liksom underhéllsbehandlingen var lik den ursprunglig -studien.

Ett svar pa nevirapin som varade minst 3 ar dokumenteradgs i denna studie, och ekvivalens inom ett
intervall av 10 % demonstrerades mellan nevira%@ mg tva ganger dagligen och efavirenz med

avseende pa terapisvikt. Varken primir (p = 0,9, ler sekundéra endpoint visade ndgon statistiskt
signifikant skillnad mellan efavirenz och 1;)3\@ 00 mg tva ganger dagligen.

Studier av patienter med behandlingser_fakt@;t
XY
NEFA-studien .
O

NEFA-studien ir en kontrol \1 prospektiv randomiserad studie som utvirderade
behandlingsalternativen fr patienter som byter fran behandling med proteashdmmare utan detekterbar
virusméngd till anting evirapin, efavirenz eller abakavir. I studien randomiserades 460 vuxna som
behandlades med tv@“pikleosida omvinda transkriptashimmareoch minst en proteashimmare och vars
plasmanivéer ay &#)-1-RNA hade varit mindre dn 200 kopior/ml under &tminstone de senaste

6 mﬁnadema&\att byta fran proteashdmmare till nevirapin (155 patienter), efavirenz (156) eller
abakavir @ * Primér endpoint var dod, progression till forvirvat immunbristsyndrom (AIDS) eller
6kadp§h -RNA nivéer till 200 kopior eller mer per ml.

ViNZ manader var Kaplan-Meiers estimat av sannolikheten for att uppné endpoint 10 % i
nevirapin-gruppen, 6 % i efavirenz-gruppen och 13 % i abakavir-gruppen (p = 0,10 enligt
intention-to-treat-analys).

Den totala incidensen av biverkningar var signifikant ldgre (61 patienter, eller 41 %) i
abakavir-gruppen 4n i nevirapin-gruppen (83 patienter, eller 54 %) eller i efavirenz-gruppen

(89 patienter, eller 57 %). Signifikant farre patienter i abakavir-gruppen (9 patienter, eller 6 %) én i
nevirapin-gruppen (26 patienter, eller 17 %) eller i efavirenz-gruppen (27 patienter, eller 17 %) avbrot
medicineringen pé grund av biverkningar.

Perinatal transmission
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Ett flertal studier har genomforts dér anvindningen av nevirapin med avseende pa perinatal 6verforing
har undersokts, i synnerhet HIVNET 012. Denna studie visade en signifikant minskning av
transmissionen vid behandling med engangsdos nevirapin (13,1% (n = 310) i nevirapin gruppen
jamfort med 25,1% (n = 308) med ultrakort behandling med zidovuden (p = 0,00063)). Monoterapi
med nevirapin har associerats med utveckling av NNRTI-resistens. En engangsdos nevirapin till
mammor eller spiddbarn kan leda till minskad effekt av nevirapin om dessa patienter inom 6 méanader
aterigen paborjar en HIV-behandlingsregim med nevirapin. Kombination av andra antiretrovirala
lakemedel med en engangsdos nevirapin dimpar uppkomsten av nevirapinresistens. Nér andra
antiretrovirala lakemedel finns tillgéngliga, bor behandling med engangsdos nevirapin kombineras
med andra effektiva antiretrovirala lakemedel (i enlighet med internationellt erkinda riktlinjer).

Den kliniska relevansen av dessa data for europeiska populationer har ej faststillts. Dessutom kan
risken for hepatotoxicitet hos mor och barn inte uteslutas i de fall nevirapin anvinds i engangsdo
att forhindra vertikal 6verforing av HIV-1-infektion. ’\
Pediatrisk population o \\Q
Resultatet av en 48-veckorsanalys av den Sydafrikanska studien BI 1100.1368 bekrd a% att
dosgrupperna 4/7 mg/kg och 150 mg/m® nevirapin tolererades vél och var effektivalyie’behandling av
barn utan tidigare antiretroviral behandling. En tydlig forbattring av procent C @eller observerades
fram till vecka 48 for bada dosgrupperna. Bada doseringarna reducerade cl'eirﬂ? irusbelastningen
effektivt. I denna 48-veckors studie fann man inga ovéntade sékerhetsf ’(@1 gon av dosgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper Q,\'

Absorption: Nevirapin absorberas till mer dn 90 % efter oral \]E-; el till friska forsokspersoner och
vuxna med HIV-1-infektion. Den absoluta blotlllganghgh@s 12 friska vuxna efter
engéngsdosering var 93 + 9% (medelvirde + SD) efter i v 50 mg i tablettform och 91 + 8% efter
oral tillforsel av en 16sning. Maximal plasmakoncentrat@2 + 0,4 ug/ml (7,5 uM), uppnaddes

4 timmar efter intag av 200 mg som engéngsdos. i%upprepad tillforsel av nevirapin 6kade den
maximala koncentrationen linjart i dosintervall@AOO mg/dag. Enligt litteraturdata fran

20 HIV-infekterade patienter anges steady st ax 5,74 pg/ml (5.00-7.44) och Cpin 3,73 pg/ml
(3,20-5,08) med AUC 109,0 h=pg/ml (9 (f? ,5) hos patienter som fick 200 mg nevirapin tva ganger
dagligen. Andra publikationer stoder @ﬂ tsatser. Effektiviteten vid langtidsbehandling forefaller

vara mest sannolik hos patienter me\ inimikoncentration av nevirapin som overstiger 3,5 pg/ml.

Distribution: Nevirapin ar en K}}l substans och férekommer huvudsakligen i icke joniserad form vid
fysiologiskt pH. Efter intra\ tillforsel till friska vuxna, var distributionsvolymen (Vdss)

1,21 + 0,09 I/kg, vilket ty@er pa att nevirapin har en omfattande distribution hos ménniska. Nevirapin
passerar till placent &rﬁnns i brostmjolk. Proteinbindningen dr 60 % vid en

plasmakoncentrati 1-10 pg/ml. Koncentrationen av nevirapin i human cerebrospinalvétska
(n=6) var45 £ @ av koncentrationen i plasma, vilket motsvarar den fraktion som inte binds till
plasmaprotei

Metabohisma och eliminering: /n vivo-studier hos minniska och in vitro-studier av humana

leyer osomer har visat att nevirapin genomgar en omfattande biotransformation via cytokrom

P4 atalyserad (oxidativ) metabolism till flera hydroxylerade metaboliter. In vitro-studier av
humana levermikrosomer visar att den oxidativa metabolismen av nevirapin frimst medieras av
cytokrom P450-isoenzymer frdn CYP3A-familjen, &ven om andra isoenzymer kan spela en mindre
roll. I en massbalans/utsondringsstudie med 8 friska manliga forsokspersoner gavs 200 mg nevirapin
2 ganger dagligen tills steady state uppnatts och direfter 50 mg '*C-nevirapin i engangsdos. Av den
radioaktivt mérkta dosen aterfanns 91,4 + 10,5 %, varav huvuddelen &terfanns i urin (81,3 + 11,3 %),
vilket dr den framsta utsdndringsvéigen jamfort med faeces (10,1 £ 1,5 %). Mer &n 80 % av
radioaktiviteten i urin harrorde fran glukuronidkonjugat av hydroxylerade metaboliter. De framsta
végarna for metabolisering och utséndring hos ménniska ar saledes cytokrom P450-metabolism,
glukuronidkonjugering och utsondring av glukuroniderade metaboliter i urinen. Endast en liten
fraktion, < 5 %, av radioaktiviteten i urinen bestod av modersubstansen motsvarande < 3 % av
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totaldosen, vilket visar att renal utsondring av modersubstansen spelar en obetydlig roll for
eliminationen.

Nevirapin har visats kunna inducera de metabola cytokrom P450-enzymerna i levern.
Farmakokinetiska karaktéristika for autoinduktionen &r en 6kning pa ca 1,5-2 ganger av "apparent oral
clearance" av nevirapin vid jimforelse mellan engéngsdosering och 2-4 veckors behandling med
200-400 mg dagligen. Autoinduktion leder ocksa till motsvarande minskning av den terminala
plasmahalveringstiden av nevirapin fran ca 45 timmar efter en engangsdos till ca 25-30 timmar efter
upprepad dosering med 200-400 mg per dag.

Speciella patientgrupper:

Nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken for nevirapin efter engéngsdos har jaimforts hos 23 patienter
med antingen 1att (50 < CLcr < 80 ml/min), mattlig (30 < CLcr < 50 ml/min) eller kraftigt nedsat
njurfunktion (CLcr < 30 ml/min), njurinsufficiens eller terminal njursjukdom (ESRD) som kt3

dialys samt 8 patienter med normal njurfunktion (CLcr > 80 ml/min). Nedsatt njurfunktion )
mattligt och kraftigt) ledde inte till ndgon signifikant &ndring av farmakokinetiken for. Win. Hos
patienterna med dialyskrdvande ESRD fann man AUC for nevirapin reducerat med % under en
veckas administrering. Dessutom sdgs ackumulering av nevirapins hydroximetabolier1 plasma.

Resultatet antyder att nevirapin-doseringen kan 6kas med ytterligare 200 mg in for varje
dialysbehandling for att kompensera for effekterna pa clearance av nevirathFb patienter med CLcr
> 20 mg/min behdvs ingen justering av nevirapin -dosen. ’0

Nedsatt leverfunktion: 1 en steady state-studie jamfordes 46 patielgt@,&xl:

mild (n = 17: Ishak score 1-2), ’@

mattlig (n = 20; Ishak score 3-4),

eller svar (n = 9; Ishak score 5-6, Child-Pugh A hos 8 pati é or 1 patient anvindes inte
Child-Pugh-score) leverfibros anvindes som matt pa ne@&everfunktion.

Patienterna i studien fick antiretroviral behandlin nevirapin 200 mg tva génger dagligen under
minst 6 veckor fore provtagning for den farma tiska studien. Mediantiden for behandlingen var
3.4 ar. I denna studie dndrades inte disposifi tiken av nevirapin eller dess fem oxidativa

metaboliter vid upprepad dosering. @»

Ungefar 15 % av dessa patienter ma\g)erﬁbros uppvisade minimikoncentrationer av nevirapin pa
mer 4n 9000 ng/ml (férdubbling rmal Cnin-koncentration). Patienter med nedsatt leverfunktion
bor monitoreras noga betrﬁffa%e akemedelsinducerad toxicitet.

*

I en farmakokinetisk enc&ggtudie (200 mg) av HIV-negativa patienter med milt till méttligt nedsatt
leverfunktion (Chil @h A, n = 6; Child-Pugh B, n = 4), observerades en signifikant 6kning av AUC
for nevirapin hos e ient med Child-Pugh B och ascites, vilket tyder pa att patienter med forsdmrad
leverfunktion o @mtes kan lopa risk att ackumulera nevirapin i systemcirkulationen. Eftersom
nevirapin in r sin egen metabolism vid upprepad dosering, kan denna endos-studie inte visa
inverkan satt leverfunktion pa farmakokinetiken vid upprepad dosering (se avsnitt 4.4).

Kin (@iildre personer

Id ultinationella 2NN-studien, genomfordes en populationsfarmakokinetisk substudie med

1077 patienter varav var 391 kvinnor. De kvinnliga patienterna uppvisade 13,8 % lagre clearance av
nevirapin dn de manliga patienterna. Denna skillnad anses inte vara kliniskt relevant. Eftersom varken
kroppsvikt eller kroppsmasseindex (BMI) paverkar clearance av nevirapin, kan konsskillnaden inte
forklaras med kroppsstorlek. Farmakokinetiken for nevirapin hos HIV-infekterade vuxna forefaller
inte att paverkas av alder (19-68 ar) eller ras (firgade, latinamerikaner, vita). Nevirapin har inte
specifikt undersokts hos patienter over 65 ar.

Pediatrisk population

Information betréffande farmakokinetiken for nevirapin har huvudsakligen hamtats fran tva kéllor: en
studie pa barn i Sydafrika under 48 veckor (BI 1100.1368) som inkluderade 123 HIV-1-positiva barn,
utan tidigare antiretroviral behandling, i aldrarna 3 ménader-16 ér; samt en sammanvégd analys av
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fem studier av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) som inkluderade 495 patienter i
aldrarna 14 dagar till 19 ar.

Farmakokinetiska data frdn 33 patienter (aldersintervall 0,77-13,7 &r) i den grupp som genomgick
intensiv provtagning, visade att clearance for nevirapin 6kade med 6kande alder pa ett sitt som
overensstimde med 6kande kroppsyta. Dosering av nevirapin 150 mg/m*tva ganger per dag (efter
tva veckors tillvinjning med 150 mg/m*en ging per dag) ledde till geometriska medelvirden eller
genomsnittlig minimikoncentration av nevirapin mellan 4 och 6 mikrog/ml (malvérde enligt data fran
vuxna). Dessutom var de observerade minimikoncentrationerna av nevirapin jimforbara vid analys
enligt tva metoder.

Den sammanvigda analysen av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group), studie 245, 356,
366, 377 och 403 mojliggjorde utvirdering av barn under 3 méanaders alder (n = 17) som inkludefatiy
dessa PACTG-studier. Koncentrationen av nevirapin i plasma befanns vara inom de grénser
observerats hos vuxna och dvriga undersokta barn, men de varierade mera mellan patienterfazsarskilt
under den andra levnadsménaden. .’®

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter ‘»O&

Icke kliniska data visar inga sérskilda risker for ménniska, som inte obserye t§kliniska
studierbaserade pa studier av sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprep@drsel och genotoxicitet.
I carcinogenicitetsstudier framkallade nevirapin levertumdrer hos rattor osh moss. Dessa fynd ar
troligen relaterade till att nevirapin dr en stark inducerare av levere r, ddremot ej resultatet av

gentoxiska effekter. o %

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER QO
6.1 Forteckning dver hjilpimnen &Q
Mikrokristallin cellulosa - QQ

Laktos (som monohydrat) \@»

Povidon K25

Natriumstérkelseglykolat (Typ A) \@

Kolloidal kiseldioxid QO

Magnesiumstearat N\

G

6.2 Inkompatibiliteté\'
Ej relevant. @6\

6.3 Hallb

6.Méirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackningar for behandlingsstart

Vita, ej genomskinliga blisterkartor av PVC/PE/PVdC-aluminium eller av OPA/Alu/PVC-aluminium.
Kartongerna innehaller 14 tabletter (kalenderférpackning)

Forpackningar for underhdllsbehandling
Vita, ej genomskinliga blisterkartor av PVC/PE/PVdC-aluminium eller av OPA/Alu/PVC-aluminium.
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Kartongerna innehéller 60 eller 120 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

Swensweg 5 g
2031GA Haarlem \Q
Nederlinderna \\Q

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ’6&6
EU/1/09/598/001-006 \

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT @mANNANDE

Datum for det forsta godkdannandet: 30 November 2009 \gb
Datum for den senaste fornyelsen: 26 Augusti 2014 Oé

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK{@ESUMEN

Ytterligare information om detta léikemedfﬂ f@s Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu \@
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13,

4042 Debrecen,

Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem Qg

Nederldanderna ¢

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar%?ﬁppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. %
o
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHA 'LANDE OCH
ANVANDNING 5\0

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (Se bil aéroduktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODK@&DET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter Q

2

Innehavaren av godkénnandet for forséljning s X‘nna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges orteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 1 "@bl direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pé
webbportalen for europeiska léikemed@

N

D. VILLKOR ELLERB G}ANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV MEDLET

N

) Riskhanterir@ﬁ

Ej relevant.
&

AL

s

A%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) A
e\
Varje tablett innehaller 200 mg nevirapin (vattenfritt). . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN el

Innehaller laktos: se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOR

NS
14 tabletter Séb

60 tabletter

120 tabletter QO
<<

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH @ISTRERINGSVAG

° =4
Lis bipacksedeln fore anvéndning. \@'

For oral anvéndning. \@
6. SARSKILD VAR%OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHA BARN

Forvaras utom syn-&\@ackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

2

[8. NAUTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002 . QO.)
EU/1/09/598/003 N
EU/1/09/598/004 . \\(\
EU/1/09/598/005 :
EU/1/09/598/006 . &%
«O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN

\J

N

o

N
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR F(")RSKRI\Q@R}

O
Receptbelagt lidkemedel. @Q
A
[ 15. BRUKSANVISNING ~O\?
"
.

| 16. INFORMATION I PUNKLSKRIFT

¥ A3

A\

Nevirapine Teva 200 mg ,* &

O

lo
‘ 17. UNIKIDE SBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

\
Tvédimensioﬁeckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
I 2

18. .&WIDENTITETSBETECKNING —1ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
‘OCA

N/
PC:
SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP
)
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER . (’\\’

Lo 8@‘

5.  OVRIGT ~
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (KALENDERFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP
)
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER . (’\\’

Lo 8@‘

5. OVRIGT A~ 2

Méndag Tisdag Onsdag Torsdag Fredag Lér(@'ldag
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Bipacksedel: Information till patienten

Nevirapine Teva 200 mg tabletter
nevirapin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuell
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande: . Q
Vad Nevirapine Teva dr och vad det anvands for K, \\

Vad du behover veta innan du anvénder Nevirapine Teva %

Hur du anvénder Nevirapine Teva RS &

Eventuella biverkningar ‘\O

Hur Nevirapine teva ska forvaras . \

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar (\O

\&

1. Vad Nevirapine Teva ir och vad det anvinds for ¢ Q

SNk L=

Nevirapine Teva hor till ldkemedelsgruppen antiretroviral@el, som anviands vid behandling av
infektion med Humant Immunbrist Virus (HIV-1). Q

Den aktiva substansen i ditt ldkemedel kallas nevi . Nevirapin hor till en klass antiretrovirala
lakemedel som kallas icke-nukleosida omvénd skriptashdmmare (NNRTI). Omvént transkriptas
ar ett enzym som HIV behover for att foroka«i virapin hindrar omvént transkriptas frén att arbeta.
Genom att hindra omvént transkriptas fr&{&i‘beta, hjilper Nevirapine Teva till att kontrollera HIV-

1-infektionen.

Nevirapine Teva ér avsett for bd\n ing av HIV-1-infekterade vuxna, ungdomar och barn i alla
dldrar. Du méste anvinda Nevgrapine Teva tillsammans med andra antiretrovirala likemedel. Din
likare kommer att rekommi a de mediciner som &r bést for dig.

Om Nevirapine T @r forskrivits till ditt barn si riktar sig all information i denna
bipacksedel till di&rn (i sa fall ska du ldsa ”ditt barn” istéllet for ”du”).

2. Vat@@hﬁver veta innan du anvinder Nevirapine Teva

A vﬁ@inte Nevirapine Teva
- du ir allergisk mot nevirapin eller mot nigot av 6vriga innehallsimnen i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).
- om du anvént Nevirapine Teva tidigare och var tvungen att avsluta behandlingen p& grund av:
- svara hudutslag
- hudutslag med andra symtom, till exempel:
- feber
- blésbildning
- munsar
- Ogoninflammation
- ansiktssvullnad
- allmén svullnad
- andfaddhet
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- muskel- eller ledsmirta
- allmén sjukdomskénsla
- buksmarta
- Overkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner)
- leverinflammation (hepatit)
- om du har en svér leversjukdom
- om du vid ett tidigare tillfdlle varit tvungen att avbryta behandlingen med nevirapin p& grund av
fordndrad leverfunktion.
- om du tar mediciner som innehéller johannesort (Hypericum perforatum). Detta kan leda till att
Nevirapine Teva inte fungerar som avsett.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Nevirapine Teva ¢ Qg
Under de forsta 18 veckornas behandling med Nevirapine Teva iir det mycket viktigt
din ldkare dr uppmérksamma pa tecken pa lever- eller hudreaktioner. Dessa kan
till och med livshotande. Det ir storst risk for sidana reaktioner under de forst
behandling. . &

Om du far svara hudutslag eller 6verkénslighet (allergiska reaktione}; s@ Ran upptrida i form
av hudutslag) tillsammans med andra biverkningar sisom g\

- feb
e o

- munsar,

- ogoninflammation, \&
- ansiktssvullnad, b

- generell svullnad, O

- andfaddhet, Q

- muskel- eller ledsmérta, &@

- allmén sjukdomskénsla, Q

- eller buksmiirta RS %

SKA DU SLUTA ANVANDA NEVIR@ TEVA OCH OMEDELBART KONTAKTA din
likare eftersom sadana reaktioner l@ ra potentiellt livshotande eller leda till doden. Om du
nagon gang fir symtom av milda ¢ utan andra reaktioner ska du informera din lakare
omedelbart, for att fa rad hurt\ du ska sluta anvinda Nevirapine Teva.

*
Om du far symtom som t@pﬁ leverskada, sisom
aptitforlust,

: illamdiende, &Q)

- krikningar

- gul hud ot),
- buks
ska du @ vianda Nevirapine Teva och kontakta din léikare omedelbart.

(0] mtvecklar allvarliga lever-, hud- eller éverkinslighetsreaktioner nir du anvinder
Ngwﬁpine Teva, ska du ALDRIG ANVANDA Nevirapine Teva igen utan att forst diskutera
med din likare. Du maste anvinda Nevirapine Teva med den dosering din likare har ordinerat.
Detta ér speciellt viktigt under de forsta 14 dagarna av behandlingen (for ytterligare
information, se ”Hur du anviinder Nevirapine Teva”).

Foéljande patienter 16per hogre risk att utveckla leverproblem:

- kvinnor

- hepatit B- eller C-infekterade

- forhojda véirden pa leverfunktionsprover

- tidigare obehandlade patienter med hoga CD4-virden nar Nevirapine Teva-behandlingen
paborjas (kvinnor mer &n 250 celler/mm?, min mer &n 400 celler/mm?)
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- tidigare behandlade patienter med métbar HIV-1 virusméngd i plasma och hoga CD4-vérden nér
nevirapin behandlingen pabérjas (kvinnor mer &n 250 celler/mm?, min mer &n 400 celler/mm?®)

Hos vissa patienter med framskriden HIV-infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner (som kan hanforas till AIDS-sjukdom), kan tecken och symtom pa inflammation fran
tidigare infektioner intraffa kort tid efter att behandlingen mot HIV paboérjats. Dessa symtom beror
troligtvis pé en forbéttring i kroppens immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekédmpa
infektioner som kanske har funnits tidigare, men ej orsakat nadgra symtom. Informera din lékare
omedelbart om du mérker ndgra symtom pa infektion.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (ett tillstdnd dir immunsystemet
attackerar frisk kroppsviavnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta ldkemedel for att behandla din
HIV infektion. Autoimmuna storningar kan intraffa flera manader efter att behandlingen pébdrja
Om du mérker nagot symtom pa infektion eller andra symtom s&som muskelsvaghet, svaghet

startar i hander eller fotter och som flyttar sig mot bélen, hjartklappning, darrhinthet elles Q
hyperaktivitet, informera din likare omedelbart for att fa nédvandig behandling. .‘®\

Foréndringar i fettdistributionen kan forekomma hos patienter som far kombineya fretroviral
behandling. Kontakta din ldkare om du noterar fordndringar i kroppsfettet (se &@t 4 ”Eventuella
biverkningar”). . K

csl%a en bensjukdom som kallas
i1l benet). Nagra av de manga
ombinationsbehandling,

Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan ut
osteonekros (vivnadsddd i benvivnaden orsakat av strypt blodtlllf )
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen &r: langvarig antlretrov
anvandning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, forsvag unforsvar och hogre
kroppsmasseindex. Tecken pa osteonekros ér stelhet i lede smdrta (sédrskilt 1 hofter, kndn och
axlar) och svarighet att rora sig. Tala om for din likare upplever ndgra av dessa symtom.

Om du tar nevirapin och zidovudin samtidigt, inqu@a din lékare eftersom han/hon kan behdva
kontrollera dina vita blodkroppar. Q

Ta inte Nevirapine Teva efter att ha utsasgs@s IV sdvida du inte har diagnostiserats med HIV och
instruerats av din ldkare att ta Nevirap va. Nevirapine Teva botar inte HIV-infektionen. Darfor
kan du fortsétta utveckla infektione @andra sjukdomar som &r forknippade med HIV-infektion. Du
ska darfor bibehélla regelbunden\ akt med din ldkare. Du kan fortfarande 6verfora hivHIV-smitta
dd du tar detta likemedel, trotgatt risken minskas vid effektiv antiviral behandling. Diskutera med din
likare nodvindiga atgirder étt undvika att smitta andra.

Prednison bor inte @as for att behandla utslag som beror pd anvindning av Nevirapine Teva.
under behan med Nevirapine Teva s& bor du ocksé anvidnda en barridrmetod (till exempel

kondom) f@ forhindra graviditet och 6verforing av HIV-smitta.
Om du ormonersattning mot klimakteriebesvir, rddfraga din ldkare innan du tar detta likemedel.

Om du tar prev;@medel via munnen (till exempel p-piller) eller andra hormonella preventivmedel

OIM anvander eller far rifampicin forskrivet for att behandla tuberkulos, informera din lédkare innan
du tar detta likemedel med Nevirapine Teva.

Barn och ungdomar
Nevirapine Teva-tabletter kan anvéndas av:
- barn som &r 16 ar eller dldre
- barn under 16 ar som
- véger 50 kg eller mer
- eller som har en kroppsyta som &r storre 4n 1,25 m?.

For barn under 16 ar som viger mindre dn 50 kg eller vars kroppsyta dr mindre #n 1.25 m? finns andra
nevirapin-preparat i oral beredningsform tillgéngliga och kan anvindas vid behov.
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Andra liikemedel och Nevirapine Teva

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Informera din ldkare om alla andra mediciner du anvinder innan behandling med
Nevirapine Teva-tabletter pabdrjas. Din ldkare kan behdva ta stéllning till om dina andra ldkemedel
fortfarande fungerar och om dosen behover dndras. Lis noga bipacksedlarna for alla andra
HIV-likemedel, som du anvénder tillsammans med Nevirapine Teva.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din likare om du anvénder eller nyligen har anvént:

- johannesort (Hypericum perforatum, medicin mot nedstimdhet)

- rifampicin (tuberkulos-ldkemedel) g
- rifabutin (tuberkulos-lakemedel) ’\Q

- makrolider t ex klaritromycin (antibiotika) . Q

- flukonazol (l&dkemedel for behandling av svampinfektioner) o \\

- ketokonazol (lakemedel for behandling av svampinfektioner) %®

- itrakonazol (likemedel for behandling av svampinfektioner) RS &

- metadon (ldkemedel for behandling av opiatberoende) ‘\O

- warfarin (blodfértunnande ldkemedel) . \

- hormonella preventivimedel (t ex p-piller) 5\0
- atazanavir (ett annat HIV-ldkemedel) \

- lopinavir/ritonavir (ett annat HIV-1dkemedel) . Q

- fosamprenavir (ett annat HIV-lakemedel) ’%

- efavirenz (ett annat HI'V-lakemedel) \&

- etravirin (ett annat HIV-lakemedel) b

- rilpivirin (ett annat HIV-ldkemedel) O

- delavirdin (ett annat HIV-lakemedel) Q

- zidovudin (ett annat HIV-ldkemedel)

- boceprevir (lakemedel for behandling av
- telaprevir (lakemedel for behandling a
- elvitegravir/kobicistat (ett annat Hw\ i

Din lékare kommer att folja effekteh‘&a av Nevirapine Teva och dessa lakemedel om du anvénder
dem tillsammans. .

N

Om du behandlas med dial§ njurarna, kommer din doktor att Gverviaga en dosjustering av
Nevirapine Teva. Detta B&@r pa att Nevirapine Teva delvis kan skoljas ut ur blodet vid dialys.

Nevirapine Teva@n@\’nat och dryck
Det finns ing@der att ta Nevirapine Teva tillsammans med mat och dryck.
Grayi ch amning

OM ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Du bor avbryta amningen om du anvédnder Nevirapine Teva. I allménhet rekommenderas de som &r
HIV-infekterade att avstd fran att amma, eftersom det d4r mojligt att ditt barn kan bli infekterat med
HIV genom din brostmjolk.

Korforméga och anvindning av maskiner

Du kan kénna trotthet nér du tar Nevirapine Teva. Var forsiktig vid aktiviteter sdsom bilkdrning,

anviandning av verktyg eller maskiner. Om du upplever trotthet ska du undvika potentiellt riskfyllda
uppgifter sasom bilkdrning eller anvéndning av verktyg eller maskiner.
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Nevirapine Teva innehéller laktos och natrium
Detta likemedel innehéller laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
3. Hur du anvinder Nevirapine Teva

Du ska inte anvénda Nevirapine Teva enbart. Du méaste anvinda det med minst tva andra
antiretrovirala lakemedel. Din ldkare kommer att rekommendera de bésta ldkemedlen for dig. g

Anvind alltid detta likemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lidkare eller apoteks n@l om
du r osiker.

Dos: \"0

Dosen ér en tablett a 200 mg per dag under de forsta 14 dagarna (invanjmng‘e%d) Efter 14 dagar &r
den rekommenderade dosen en tablett a 200 mg tva ganger per dag. 5\0

Det dr mycket viktigt att endast ta en Nevirapine Teva tablett pef,d er de forsta 14 dagarna
(invénjningsperioden). Om du fér nagra hudutslag under denna , ska du inte dka dosen, utan
kontakta din lékare. )}L

Denna 14 dagars invidnjningsperiod har visat sig medfd&qe risk for hudutslag.

virus, ska du f6lja instruktionerna for dessa 14k el noga. Dessa finns i bipacksedlarna for dessa
lakemedel. “Q.

Du ska fortsitta att anvénda Nevira@ eva sa lange din lakare rekommenderar det.

Eftersom Nevirapine Teva alltid kommer att ges t; 1&1mans med andra likemedel som himmar HIV-

I avsnittet "Varningar och f(')'rszk et’ ovan anges att ldkaren kommer att folja leverprover och vara
uppmaérksam pé odnskade Qf ter, t ex hudutslag. Beroende pa utvecklingen kan din ldkare besluta att
avbryta eller avsluta behan en med Nevirapine Teva. Din lidkare kan sedan besluta sig for att
ateruppta behandhngm%\d en lagre dos.

Ta endast Nevira@ eva tabletter via munnen. Tugga inte pa tabletterna. Du kan ta Nevirapine Teva
med eller utan

Om d@t for stor méangd Nevirapine Teva

A Vé‘u@nte mer Nevirapine Teva dn din ldkare har forskrivit och som beskrivs i denna bipacksedel.
Det finns for ndrvarande begrinsad information om effekterna av Nevirapine Teva vid verdosering.
Kontakta din lakare om du har anvidnt mer Nevirapine Teva én du ska.

Om du har glomt att ta Nevirapine Teva

Forsok att inte missa nagon dos. Om du upptécker att du missat en dos inom 8 timmar efter avsedd
tidpunkt, ska du ta den missade dosen sa fort som mdjligt. Om det har gatt mer 4n 8 timmar efter
avsedd tidpunkt, ta endast nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

Om du slutar anvinda Nevirapine Teva

Att ta alla doser av HIV-likemedel vid ritt tidpunkt:
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leder till en stor 6kning av effekten av din kombination av antiretrovirala likemedel.
- minskar risken att din HIV-infektion blir resistent mot dina antiretrovirala lakemedel.

Det ar viktigt att fortsétta anvianda Nevirapine Teva korrekt enligt anvisningarna ovan, om inte din
lakare instruerar dig att sluta.

Om du avbryter behandlingen med Nevirapine Teva-tabletter under mer &n 7 dagar kommer din lékare
att foresla att du startar invénjningsperioden pé 14 dagar (se ovan) dnnu en gang innan du atergar till
behandling tva ganger dagligen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l&kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar \Qg

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare be%ésmte fa
dem.

Under HIV-behandling kan viktdkning och 6kade nivaer av blodfetter och bloQ%f er forekomma
Detta hinger delvis ihop med éterstélld hélsa och livsstil, men nir det gall@r etter kan det ibland
finnas ett samband med sjilva HIV-likemedlen. Likaren kommer att gy r for att hitta sddana

fordndringar. \

I avsnittet *Varningar och forsiktighet’ ovan, anges att de vi i e biverkningarna av
Nevirapine Teva-tabletter dr svira och livshotande hudr ioner samt allvarliga leverskador.
Dessa reaktioner forekommer frimst under de forsta 1 ornas behandling med Nevirapine
Teva. Denna period kriver dirfor noggrann uppfoljning/av din likare.

Om du ndgonsin observerar ndgra hudutslag ska d{ rmera din ldkare omedelbart.

Nar hudutslag forekommer ér de normalt ml edelsvéra. Hos vissa patienter kan emellertid
utslag, som framtrader som blasblldmngx) n, vara svara eller livshotande (Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekroly; dodsfall har rapporterats. De flesta fall av utslag, bade
svara och milda till medelsvara up kg& under de forsta 6 veckorna.

Om hudutslag och 111amaengle{p\rader samtidigt, maste du avbryta behandlingen och uppsdka din
likare omedelbart. @.

Overkinslighetsreakti (allergiska reaktioner) kan forekomma. Sadana reaktioner kan férekomma i
form av anafylaxi ( ar form av allergisk reaktion) med symtom som:
- hudutsla

- \#ﬁf aktisk chock
O er@ ghetsreaktioner kan ocksé forekomma som hudutslag tillsammans med andra biverkningar

- feber

- blasor pa huden

- munsar

- Ogoninflammation

- ansiktssvullnad

- allméinsvullnad

- andfaddhet

- muskel- eller ledsmérta

- minskat antal vita blodkroppar (granulocytopeni)
- allmén sjukdomskénsla

- allvarliga problem med lever- eller njurar.
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Tala omedelbart om for din ldkare om du far hudutslag och ndgon av de andra biverkningarna som hor
till en dverkénslighetsreaktion (allergisk reaktion). Sddana reaktioner kan vara livshotande.

Onormal leverfunktion har rapporterats vid behandling med Nevirapine Teva. Detta inkluderar nagra
fall av inflammation i levern (hepatit) som kan vara pldtslig och intensiv (fulminant hepatit) och
leversvikt, som bada kan leda till déden.

Informera din likare om du upplever négot av foljande kliniska symtom pa leverskada:
- aptitloshet
- illamaende
- krakningar

- gul hud (gulsot) QO-)

- buksmairta. N
Biverkningarna som anges nedan har rapporterats fran patienter som anvént nevirapin,o®\\Q

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare): RS &%

- hudutslag ‘\O
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare): s‘\oﬁ
N

- minskat antal vita blodkroppar (granulocytopeni)

- allergiska reaktioner (6verkanslighet) . Q
- huvudvirk '%

- illaméende \&
- krékningar 6

- buksmarta O

- 16s avforing (diarré) Q

- leverinflammation (hepatit) @

- trotthet/utmattning K

- feber Q
)

- avvikande leverfunktionsprover \

Mindre vanliga (kan forekomma hog@ till 1 av 100 anvéndare):
allergisk reaktion karakter rﬁ‘ av hudutslag, ansiktssvullnad, andningssvérigheter

(bronkospasm) eller an isk chock

- minskat antal av rédu’(§dkroppar (anemi)
- gul hud (gulsot)

- svéra och livsho

hudutslag (Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys)

blodtryck

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- plotslig och intensiv inflammation i levern (fulminant hepatit)

- lakemedelsutlost reaktion med generella symtom (1dkemedelsutldst reaktion med fler vita
blodkroppar (eosinofili) och generella symtom)

Nér nevirapin anvénts tillsammans med andra HIV-ldakemedel har &dven f6ljande biverkningar
rapporterats:

- minskat antal réda blodkroppar eller blodpléattar

- inflammation i bukspottkorteln

- minskad eller onormal kénsel i huden.
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Dessa biverkningar forekommer ofta vid behandling med andra HIV-ldkemedel och kan forvéntas nér
Nevirapine Teva anvinds i kombination med andra ldkemedel. Det dr dock inte troligt att dessa
biverkningar orsakas av behandlingen med Nevirapine Teva.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
Minskning i vita blodkroppar (granulocytopeni) kan forekomma, vilket &r mer vanligt hos barn. En

minskning av roda blodkroppar (anemi), som kan ha samband med nevirapin-behandlingen,
observeras ocksa oftare hos barn. Liksom vid hudutslag, var vinlig informera din ldkare om alla
biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till at\

informationen om ldkemedels sdkerhet. o Q
2D

5. Hur Nevirapine Teva ska forvaras ‘00&%
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn. ‘\

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisterforpackningen efter {{’Q.Sat./EXP. Utgéangsdatumet

ar den sista dagen i angiven manad. .
*

Detta ldkemedel kriaver inga sérsklida fdrvaringsanvisningar&&

kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgir till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och ﬁvri%@sningar

Innehéllsdeklaration \

]

- Den aktiva substansen &r t@pin. Varje tablett innehaller 200 mg nevirapin (som

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushﬁ@l. Fraga apotekspersonalen hur man

nevirapinanhydrat). |
- Ovriga innehﬁllséimn’oé mikrokristallincellullosa, laktos (som monohydrat), povidon K25,
natriumstéirkelse%%o at (Typ A), kolloidal kiseldioxid och magnesiumstearat.

Likemedlets utse@och forpackningsstorlekar

Vita, ovala,
ar praglad
for atb

vexa tabletter. Ena sidan &r priaglad med ”N”, en brytskara och ”200”. Andra sidan
en brytskara. Brytskaran &r inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart
atta nedsvéljning.

NMpine Teva-tabletter tillhandahalls i1 blisterforpackning, med 14 (kalenderforpackning), 60 eller
120 tabletter per kartong. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nederldnderna

Tillverkare
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TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13,
4042 Debrecen
Ungern

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Nederldanderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EA/J]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

*
Deutschland \

TEVA GmbH
\@

Tel: +49 73140208
Q\Q

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti (&dl

Tel: +372 6610801

EXhGda \
Specifar A.B.EE.
TnA: +30 805000

E
harma, S.L.U.

434 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

\QQ
\\
&

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373 s@ﬁ
Magyarorszag

Teva Gyogyszer rt.

Tel: +36 128

Malta O

Teva P aceuticals Ireland

L- I@da
®+44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

sland
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

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

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

Sverige Q@

Teva Sweden AB *

TZKa+4V6VZZeln21 100 . Q\
N

United Kingdom (Northern Ir.ela@
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland

Tel: +44 2075407117 (OK
N

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Euro@ iéikemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Q
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