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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Névirapine Teva 200 mg comprimés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 200 mg de névirapine (sous forme anhydre).
Excipient a effet notoire : Chaque comprimé contient 168 mg de lactose (sous forme monohydratée).
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

|
3. FORME PHARMACEUTIQUE . @
Comprimé OK\

Comprimés blancs, ovales, biconvexes. Un coté est gravé avec un « N » une ba@ nfort et un

« 200 ». L’autre c6té comporte une barre de confort. La barre de confort pe ement de casser le
comprimé en deux pour I’avaler plus facilement mais elle ne divise pas le co mé en deux demi-
doses égales.

4.1 Indications thérapeutiques

4. DONNEES CLINIQUES \Q\
9

Névirapine Teva est indiqué, en association a d'aut%s@&icaments antirétroviraux, pour le traitement
des adultes, adolescents et enfants de tout age inf@ par le VIH-1 (voir rubrique 4. 2).

L'expérience acquise avec la névirapine ¢ majoritairement des traitements en association avec
des inhibiteurs nucléosidiques de la tra tase inverse. Le choix d’un traitement a la suite d’un
traitement par la névirapine doit étre r I’expérience clinique et les tests de résistance (voir
rubrique 5.1). &

4.2 Posologie et mode d’a ation

>
Névirapine Teva doit %&serit par des médecins expérimentés dans le traitement de l'infection par

le VIH. ‘Q

Posologie &

Patients de 16 ans et plus
La @ it recommandée de Névirapine Teva est d'un comprimé a 200 mg par jour pendant les 14
premigts’jours (cette phase initiale doit étre respectée, car elle semble réduire la fréquence des
éruptions cutanées) puis d'un comprimé a 200 mg deux fois par jour, en association a au moins deux
agents antirétroviraux.

Pour les patients dans 1’incapacité d’avaler les comprimés, pesant moins de 50 kg ou dont la surface
corporelle est inférieure a 1,25 m? selon la formule de Mosteller, d’autres formulations orales
contenant de la névirapine sont disponibles et doivent étre utilisées le cas échéant.

Si I’oubli de dose est constaté dans les 8 heures suivant I’heure de prise qui était prévue, le patient doit
prendre la dose oubliée dés que possible. Si cet oubli a été constaté plus de 8 heures aprés ’heure de
prise prévue, le patient doit prendre sa prochaine dose a I’heure habituelle.

Recommandations pour la prise en charge thérapeutique
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En cas de survenue d'une éruption cutanée au cours de la période initiale de 14 jours a la dose de

200 mg une fois par jour, la posologie de Névirapine Teva ne doit pas étre augmentée tant que les
troubles cutanés persistent. Les cas isolés d’éruption cutanée doivent €tre étroitement surveillés (voir
rubrique 4.4). La posologie de 200 mg une fois par jour ne doit pas étre poursuivie au-dela d’une durée
de 28 jours ; aprés cette période un traitement alternatif devra étre envisagé en raison d’un possible
risque de sous-exposition et de résistance.

Tout traitement par névirapine interrompu pendant plus de 7 jours doit étre réinstauré a la posologie
initiale recommandée comprenant la période d’initiation de 2 semaines.

Il existe des manifestations de toxicité du produit nécessitant I’interruption du traitement par
Névirapine Teva (voir rubrique 4.4).

Populations particuliéres 66

Personnes dgées K
La névirapine n'a pas fait 1'objet d'études chez des patients de plus de 65 ans. \'O

Insuffisance rénale
Chez les patients insuffisants rénaux, sous dialyse, une dose additionnelle de@nmg de névirapine
apres chaque dialyse est recommandée. Les patients avec une CLcr > 20 sml/miff ne nécessitent pas

d’adaptation de dose, voir rubrique 5.2. 0

Insuffisance hépatique

La névirapine ne doit pas étre utilisée chez les patients pré e insuffisance hépatique sévere
(Child-Pugh classe C, voir rubrique 4.3). Les patients pré insuffisance hépatique 1égére a
modérée ne nécessitent pas d’adaptation de dose (V01r es 4 4et5.2).

Population pédiatrique

Les comprimés de Névirapine Teva 200 mg, selomla posologie décrite ci-dessus, conviennent aux
enfants les plus grands, notamment les ado ts, de moins de 16 ans et pesant plus de 50 kg ou dont
la surface corporelle est supérieure a 1,254 Selon la formule de Mosteller.

Mode d’administration
Les comprimés doivent étre pris ayec\une boisson et ils ne doivent étre ni écrasés ni machés.
Néviparine Teva peut étre pri u sans nourriture.

*
4.3 Contre-indication \
Hypersensibilité a stance active ou a I’un des excipients mentionnés en rubrique 6.1.

Ré-administragiovaux patients chez qui le traitement a été interrompu définitivement a la suite d’une
éruption né¢ sévere, d’une éruption cutanée accompagnée de symptomes généraux, de réactions
ilité ou de manifestations cliniques d’hépatite liées a I’administration de névirapine.

d h@

En ca$@’insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh classe C) ou en cas de taux d’ASAT ou d’ALAT
supérieurs a 5 fois la valeur normale avant initiation du traitement et jusqu’a ce que les taux de base
d’ASAT/ALAT soient stabilisés a des taux ne dépassant pas des taux 5 fois supérieurs a la valeur
normale.

Ré-administration a des patients ayant présenté, lors d’un précédent traitement par la névirapine, des
taux d’ALAT ou d’ASAT supérieurs a 5 fois la valeur normale, et chez lesquels des anomalies
fonctionnelles hépatiques sont réapparues lors de la ré-administration de névirapine (voir

rubrique 4.4).

Co-administration avec les préparations a base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum
perforatum) du fait du risque de diminution des concentrations plasmatiques et de la réduction des



effets cliniques de la névirapine (voir rubrique 4.5).
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Névirapine Teva doit étre administré en association a au moins deux autres agents antirétroviraux (voir
rubrique 5.1).

Névirapine Teva ne doit pas étre utilisé comme seul traitement antirétroviral étant donné qu’un
antirétroviral utilisé en monothérapie peut conduire a une résistance virale.

Les 18 premiéres semaines du traitement par la névirapine constituent une période critique
nécessitant une surveillance étroite des patients afin de déceler I’éventuelle survenue de
réactions cutanées sévéres, menacant le pronostic vital (y compris des cas de syndrome d
Stevens-Johnson (SSJ) et de syndrome de Lyell) et d’hépatite / insuffisance hépatiqye

Le risque de réactions hépatiques ou cutanées est plus grand au cours des 6 premié

semaines de traitement. Cependant, le risque de développer une réaction hépati erheure
au-dela de cette période, et la surveillance doit étre poursuivie a intervalle ré e sexe
féminin et un taux de CD4 élevé (> 250/mm? chez les femmes adultes et > 40 chez les
hommes adultes) lors de I’initiation du traitement par névirapine sont a i9'2 un risque plus
élevé effets indésirables hépatiques si le patient a une charge virale plas ue d’ARN du
VIH-1 détectable — c’est-a-dire une concentration > 50 copies/ml — @¥Yinstauration du
traitement par névirapine. Etant donné que des cas d’hépatotoxici gaves et menacant le
pronostic vital ont été observés lors des essais controlés et no@lés conduits
principalement chez des patients avec une charge virale pl ue du VIH-1 supérieure ou
égale a 50 copies/ml, le traitement par la névirapine nedoit étre instauré chez les femmes
adultes avec un taux de CD4 supérieur a 250 cellules/, u chez les hommes adultes avec un
taux de CD4 supérieur a 400 cellules/mm?® dont la virale plasmatique d’ARN du VIH-1
est détectable, 2 moins que le bénéfice attendu fie sse le risque potentiel.

Dans certains cas, I’atteinte hépatique a pro ¢ malgré I’arrét du traitement. Les patients
présentant des signes ou des symptomes d’hépatite, une réaction cutanée sévere ou des
réactions d’hypersensibilité doivent arr"% prendre la névirapine et doivent consulter
immédiatement un médecin. Le trait ar la névirapine ne doit pas étre réintroduit a la
suite de réactions sévéres hépatique tanées ou d’hypersensibilité (voir rubrique 4.3).

La dose recommandée doit €
initiale de 14 jours (voir ru

trictement respectée, en particulier au cours de la période
4.2).

N
Atteintes cutanées b\
4

Des éruptions cu séveéres, mettant en jeu le pronostic vital, y compris des cas fatals, sont
survenues chezees\patients traités par la névirapine, principalement au cours des 6 premiéres
semaines du traitetnent. Il s’agit de cas de syndrome de Stevens-Johnson, de cas de syndrome de Lyell
et de réa s d’hypersensibilité caractérisées par des éruptions cutanées, des symptdmes généraux et
i iscérales. Les patients doivent étre étroitement surveillés au cours des 18 premiéres

surveillée. L'administration de névirapine doit étre définitivement interrompue dans tous les cas de
survenue d'une éruption cutanée séveére ou d’une éruption accompagnée de symptomes généraux (tels
que fiévre, phlycténes, 1ésions buccales, conjonctivite, cedéme de la face, douleur musculaire ou
articulaire ou malaise général), y compris en cas de syndrome de Stevens-Johnson, ou de syndrome de
Lyell. La névirapine doit étre interrompue définitivement chez tout patient présentant une réaction
d’hypersensibilité (éruption cutanée accompagnée de symptdmes généraux et d’atteintes viscérales
telles qu’hépatite, €osinophilie, granulocytopénie et atteinte rénale), voir rubrique 4.4.

L'administration de Névirapine Teva a une dose supérieure a la posologie recommandée est
susceptible d'accroitre la fréquence et la gravité des effets indésirables cutanés comme les syndromes
de Stevens-Johnson et les syndromes de Lyell.



Des cas de rhabdomyolyse ont été observés chez des patients présentant des atteintes cutanées et/ou
hépatiques liées a la prise de la névirapine.

L’administration concomitante de prednisone (40 mg/jour pendant les 14 premiers jours de traitement
par la névirapine), ne semble pas réduire I’incidence des éruptions cutanées liées au traitement par la
névirapine, et pourrait étre associée a une augmentation de I’incidence et de la sévérité des éruptions
cutanées au cours des 6 premiéres semaines de traitement par la névirapine.

Certains facteurs de risque, favorisant la survenue d’atteintes cutanées graves, ont été identifiés : non-
respect de la période initiale de 14 jours a la dose de 200 mg par jour, et délai prolongé entre
I’apparition des premiers symptdmes et la consultation médicale. Les femmes semblent présenter un
risque plus élevé de développer une éruption cutanée que les hommes, qu’elles recoivent ou non un
traitement comprenant de la névirapine. @

Il est recommandé d'expliquer aux patients qu’une des principales manifestations de toxi i @a
névirapine sont des éruptions cutanées. IIs doivent étre informés de la nécessité de con T
rapidement leur médecin en cas de survenue d’une éruption cutanée et d’éviter toug re @ entre les
premiers symptomes et la consultation médicale. La majorité des éruptions cutan &ociées ala
névirapine survient au cours des 6 premiéres semaines de traitement. Leur ap @doit donc étre
étroitement surveillée chez les patients traités au cours de cette période. Les %mts doivent
également étre informés qu’en cas de survenue d’une €ruption cutanée auyscours des deux premiéres
semaines de traitement, la posologie de Névirapine Teva ne doit pas & mentée tant que persiste
I’éruption cutanée. La posologie de 200 mg une fois par jour de N¢ ¢ Teva ne doit pas étre
poursuivie au-dela d’une durée de 28 jours ; aprés cette période itement alternatif devra étre
envisagé en raison d’un possible risque de sous-exposition Kde. stance.

y_4

En cas de survenue d'une éruption cutanée, sévére ou g. s@lpagnant de signes généraux (par
exemple fievre, phlycténes, 1ésions buccales, conjdncta¥ife, ccdéme de la face, douleurs musculaires
ou articulaires, malaise général), le patient doit i ompre le traitement et consulter immédiatement
un médecin. La névirapine ne doit pas étre ’-a(mtrée dans ce cas.

En cas de survenue d’un rash possibleme@ocié a la prise de névirapine, les tests de la fonction
hépatique doivent étre réalisés. Les s‘présentant une ¢lévation modérée a sévére des taux
d’ASAT ou ALAT supérieurs a 5 {01 aleur normale, doivent arréter définitivement le traitement
par la névirapine.

En cas de survenue d’ume feacfton d’hypersensibilité, (éruption cutanée accompagnée de symptdmes
généraux tels que fievQ algie, myalgie, lymphadénopathie, ainsi que d’atteintes viscérales telles
qu’hépatite, éosing eranulocytopénie et atteinte rénale), le traitement par la névirapine doit &tre
immédiatement iné’mpu et ne doit pas étre réintroduit (voir rubrique 4.3).

Atteintes hépatigues

ations d’hépatotoxicité séveres, menagant le pronostic vital, sont survenues chez des
ts fraités par la névirapine, y compris des cas fatals d’hépatite fulminante. Les 18 premiéres
semaines de traitement sont une période critique qui nécessite une surveillance étroite. Le risque de
réaction hépatique est plus important pendant les 6 premiéres semaines de traitement. Cependant, le
risque est toujours présent apres cette période et une surveillance doit étre maintenue a intervalles
réguliers pendant tout le traitement.

Des cas de rhabdomyolyse ont été observés chez des patients présentant des atteintes cutanées et/ou
hépatiques liées a la prise de la névirapine.

Des taux d’ALAT ou d’ASAT élevés supérieurs a 2,5 fois la valeur normale et/ou une co-infection
avec les virus de I’hépatite chronique virale B et/ou C au début du traitement antirétroviral sont
associés a un risque plus élevé de survenue d’effets indésirables hépatiques au cours du traitement
antirétroviral en général, y compris avec la névirapine.




Le sexe féminin et un taux de CD4 ¢levé a I’instauration du traitement par névirapine chez les patients
naifs sont associés a un risque plus élevé de développer des effets indésirables hépatiques. Les femmes
ont 3 fois plus de risque que les hommes de présenter des réactions hépatiques symptomatiques,
souvent associées a un rash (5,8 % vs 2,2 %) et les patients naifs, de sexe féminin ou masculin, avec
une charge virale plasmatique d’ARN du VIH-1 détectable et présentant des taux élevés de CD4 lors
de I’initiation du traitement par la névirapine ont également un risque plus élevé de réactions
hépatiques symptomatiques avec la névirapine. Au cours d’une étude rétrospective, conduite
principalement chez des patients avec une charge virale plasmatique du VIH-1 supérieure ou égale a
50 copies/ml, les femmes ayant des taux de CD4 > 250 cellules/mm?® avaient un risque 12 fois plus
¢élevé de présenter des effets indésirables hépatiques symptomatiques en comparaison aux femmes
ayant des taux de CD4 < 250 cellules/mm® (11 % vs 0,9 %). Une augmentation du risque était
observée chez les hommes avec une charge virale plasmatique d’ARN du VIH-1 détectable et (’%ux
de CD4 > 400 cellules/mm’ par comparaison aux hommes avec des taux de CD4 < 400 cell g
(6,3 % vs 1,2 %). Ce risque accru de toxicité basé sur des valeurs seuils du taux de CD4 ’@té
observé chez les patients avec une charge virale du VIH-1 indétectable (c’est-a-dire un % ntration
<50 copies/ml). 6

de la toxicité de la névirapine, et qu’elles exigent une surveillance étroite au des 18 premicres
semaines de traitement. Ils doivent étre informés de la nécessité d’arrétepda néVirapine en cas de
survenue de symptomes évocateurs d’une hépatite et de consulter immg ment un médecin, qui
effectuera des tests de la fonction hépatique.

Surveillance hépatique \'Q

Un bilan biochimique incluant les parameétres fonction @)atiques doit étre effectué avant le début
du traitement par la névirapine et a intervalles réguﬁe@ cours du traitement.

Les patients doivent étre informés que les réactions hépatiques sont 1’une des g ifgstations majeures

Des anomalies fonctionnelles hépatiques ont été censtatées chez des patients traités par la névirapine,

dans certains cas, au cours des premiéres senidines de traitement.
Des élévations asymptomatiques des t nzymes hépatiques ont été fréquemment décrites, elles ne
constituent pas une contre-indicati elle au traitement par la névirapine. Une élévation

asymptomatique des Gamma-GT4e hecessite pas I’arrét du traitement par la névirapine.

Un contréle de la fonctign @? ue doit étre réalisé toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers mois
de traitement, lors du 3% mois, puis réguliérement. La fonction hépatique doit étre contrdlée en cas de
survenue de signesjou QB mptdmes évocateurs d’ une hépatite et/ou d’une réaction d’hypersensibilité.

En cas d’¢lévati taux d’ALAT ou d’ASAT a des valeurs supérieures ou égales a 2,5 fois la
valeur normalg avant ou pendant le traitement, la fonction hépatique doit étre contrélée plus
fréquemment lofs de visites de suivi réguliéres. La névirapine ne doit pas étre administrée en cas de
tauxgd?A ou d’ALAT supérieurs a 5 fois la valeur normale avant initiation du traitement et jusqu’a
ce @ taux de base d’ASAT/ALAT soient stabilisés a des taux ne dépassant pas des taux 5 fois
érieurs

sup a la valeur normale (voir rubrique 4.3).

Les médecins et les patients doivent étre vigilants en ce qui concerne les signes précoces ou les
symptdmes d’hépatite (anorexie, nausées, ictére, bilirubinurie, selles décolorées, hépatomégalie ou
douleur hépatique a la palpation). Les patients doivent étre informés de la nécessité d’une
consultation médicale rapide en cas de survenue de ces symptomes.

En cas d’élévation des taux d’ALAT ou d’ASAT supérieure a S fois la normale pendant le
traitement, la névirapine doit étre immédiatement arrétée. En cas de retour aux valeurs
initiales des taux d’ALAT ou d’ASAT et si le patient n’a pas présenté de signes cliniques ou
de symptomes d’hépatite, de rash, de symptomes généraux ou d’autres signes suggérant une
atteinte des organes, une ré-administration de la névirapine peut étre envisagée, au cas par




cas, a la dose initiale de 200 mg par jour pendant 14 jours puis en augmentant cette dose a
400 mg par jour. Dans ce cas une surveillance plus fréquente de la fonction hépatique est
nécessaire. Si les anomalies de la fonction hépatique réapparaissent, le traitement par la
névirapine doit étre définitivement arrété.

En cas de survenue de manifestations cliniques d’hépatite, caractérisées par une anorexie, des
nausées, des vomissements, un ictére ET des anomalies biologiques (anomalie modérée a
sévére des paramétres biologiques hépatiques a I’exception des gamma-GT), par la névirapine
doit étre définitivement arrété. Névirapine Teva ne doit pas étre ré-administré chez des
patients ayant nécessité un arrét définitif du traitement a la suite de manifestations cliniques
d’hépatite liées a I’administration de névirapine.

Maladie hépatique

La tolérance et I’efficacité de la névirapine n’ont pas été établies chez les patients presen %
troubles sous-jacents significatifs de la fonction hépatique. La névirapine est contre-indiquée thez les
patients présentant une insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh classe C, voir
résultats pharmacocinétiques suggerent la prudence lors de I’administration de la pine chez des
patients présentant une atteinte modérée de la fonction hépatique (Child-Pug ). Les patients
atteints d'une hépatite chronique B ou C et traités par association d'antirétro présentent un risque
accru de développer des effets indésirables hépatiques sévéres et potentighlement fatals. En cas
d'administration concomitante d'un traitement antiviral de I'hépatite B veuillez consulter le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de ces médicamen\

Les patients ayant des troubles préexistants de la fonction
active) ont, au cours d'un traitement par association d'antigé raux, une fréquence plus élevée
d'anomalies de la fonction hépatique et doivent faire 1' ne surveillance appropriée. Chez ces
patients, en cas d'aggravation confirmée de l'atteinte, hgpagique, l'interruption ou l'arrét du traitement

devra étre envisagé. Q

Autres mises en garde

cpatique (y compris une hépatite chronique

Prophylaxie post-exposition : Des cas %toxwlte grave, y compris une insuffisance hépatique
ayant nécessité une transplantatio apportes chez des individus non infectés par le VIH ayant
recu des doses répétées de névir a titre de prophylaxie post-exposition (utilisation non validée).
Aucune étude spécifique éval tilisation de la névirapine a titre de prophylaxie post-exposition et
particuliérement en termes @de dtifee de traitement n’a été réalisée ; en conséquence, cette utilisation est
fortement déconseillée

J
La névirapine asso%é d’autres traitements anti-rétroviraux n’étant pas un traitement curatif des
patients infect¢ VIH-1, des pathologies dues a la progression de 1'infection ne sont pas exclues
sous traiteme ompris des infections opportunistes.

Bie ’@ été démontré que I’efficacité virologique d’un traitement antirétroviral réduise
senSiblement le risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un risque de transmission ne peut
étre exclu. Des précautions doivent étre prises conformément aux recommandations nationales afin de
prévenir toute transmission.

11 faut déconseiller aux patientes traitées par Névirapine Teva la prise de toute méthode hormonale
autre que I’acétate de dépo-médroxyprogestérone (DMPA) en tant que moyen unique de
contraception, puisque la névirapine risque de diminuer les taux plasmatiques de ces médicaments.
L'association a une méthode de contraception mécanique est donc recommandée (par exemple
préservatif masculin). Cette méthode de contraception permet de plus de réduire le risque de
transmission du VIH. Si un traitement postménopausique a base d’hormones est utilisé, son efficacité
thérapeutique doit étre surveillée en cas de traitement concomitant par névirapine.

Poids corporel et paramétres métaboliques :



Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
survenir au cours d'un traitement antirétroviral. De telles modifications peuvent en partie étre liées au
contrdle de la maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est bien
établi dans certains cas qu’il existe un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une
prise de poids et un quelconque traitement antirétroviral. Le contréle des taux de lipides et de glucose
sanguins devra tenir compte des recommandations en vigueur encadrant les traitements contre le VIH.
Les troubles lipidiques devront étre pris en charge de facon appropriée.

Au cours d’études cliniques, la névirapine a été associé a une augmentation du HDL-cholestérol et a
une amélioration globale du rapport cholestérol total sur HDL-cholestérol. Cependant, en I’absence
d’études spécifiques, I’impact clinique de ces résultats n’est pas connu. De plus, il n’a pas été
démontré que la névirapine entraine des troubles de la glycémie.

!
Ostéonécrose : L’étiologie est considérée comme multifactorielle (incluant 1’utilisation de ¢ ‘(@s,
la consommation d’alcool, une immunosuppression sévere, un indice de masse corporelle’@
cependant des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en particulier chez des patients a u devavancé
de la maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovira g cours. 11
est conseillé aux patients de solliciter un avis médical s’ils éprouvent des doulet@s arthralgies,

b

une raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir.

Syndrome de Restauration Immunitaire : Chez les patients infectés par 1 IHa présentant un déficit
immunitaire séveére au moment de 1’instauration du traitement par ass d’antirétroviraux, une

réaction inflammatoire a des infections opportunistes asymptomati résiduelles peut apparaitre
et entrainer des manifestations cliniques graves ou une aggravati symptdmes. De telles réactions
ont été observées classiquement au cours des premicres semaine mois suivant |’instauration du
traitement par association d’antirétroviraux. Des exemple inents sont les rétinites a

Pneumocystis jirovecii. Tout symptome inflammateiré dojt ctre évalué et un traitement doit étre
instauré si nécessaire. Des maladies auto-immun omme la maladie de Basedow et I'hépatite auto-
immune) ont également été rapportées dans le ca une restauration immunitaire ; cependant, le
délai d’apparition décrit est plus variable etc&é'vénements peuvent survenir plusieurs mois aprés

cytomégalovirus, les infections mycobactériennes génégg i§Ces et/ou localisées, et les pneumopathies a

I’instauration du traitement.

Les données pharmacocinétiques di es suggerent que [’utilisation concomitante de rifampicine
et de névirapine n’est pas recommandge. Par ailleurs, I’association de Névirapine Teva avec les
médicaments suivants n’est p mandée : efavirenz, kétoconazole, délavirdine, étravirine,
rilpivirine, elvitégravir (gn @ssqe¥ation avec le cobicistat), atazanavir (en association avec le ritonavir),
bocéprévir, fosamprén qu’il n’est pas administré en association avec une faible dose de
ritonavir) (voir rubyi L%S).

Une granulocy, est fréquemment associée a la zidovudine. Par conséquent, les patients recevant
de facon con nte de la névirapine et de la zidovudine, particulierement les patients pédiatriques
et ceux rgegvant’des doses ¢élevées de zidovudine ou les patients présentant une insuffisance

mé 1 particulier ceux a un stade avancé de la maladie liée au VIH, ont un risque augmenté de
grafiulocytopénie. Chez ces patients, les paramétres hématologiques doivent étre étroitement
surveillts.

Excipients

Lactose

Ce médicament contient 336 mg de lactose par dose journaliére maximale recommandée. Les patients
présentant une intolérance au galactose, comme la galactosémie, un déficit total en lactase ou un
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares) ne doivent pas
prendre ce médicament.



Sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

La névirapine est un inducteur des systemes enzymatiques CYP3A et potentiellement CYP2B6. Le
phénomeéne d'induction métabolique est maximal 2 a 4 semaines apres l'initiation du traitement.

En cas de co-administration, la névirapine peut réduire les concentrations plasmatiques des
médicaments substrats des systémes enzymatiques CYP3A et CYP2B6. 1l est recommandé de
controler I'efficacité thérapeutique des médicaments métabolisés par le systéme enzymatique du
cytochrome P450, associés a la névirapine. ‘@

. , . . c . . . *
L'absorption de la névirapine n'est pas modifiée par la prise de nourriture, les traitements es,
ou les médicaments contenant un tampon alcalin.

Les données d’interaction présentées correspondent aux valeurs des moyennes gé
intervalle de confiance de 90 % (IC a 90 %) quand ces données sont disponibles®
Déterming, T = Augmenté, | = Diminué, <> = Pas d’effet @

~

Médicaments par
classes thérapeutiques

Interaction ecommandations
concernant la co-

ANTI-INFECTIEUX

Q\ administration
\ N
7

ANTIRETROVIRAUX
INTIs
Didanosine Didanosine ASC « 1,08 -1,27) La didanosine et Névirapine
100-150 mg deux fois Didanosine Cpin ND Teva peuvent étre associés
par jour Didanosine Crax KO; (0,79-1,21) sans ajustement posologique.
Emtricitabine L’emtricitabi Q?st pas un inhibiteur des Névirapine Teva et
enzymes %es du cytochrome P450. I’emtricitabine peuvent étre
associés sans ajustement
posologique.
7))
Abacavir ‘\ @gsvles microsomes hépatiques humains, Névirapine Teva et 1’abacavir
b}a acavir n'a pas inhib¢ les isoformes du peuvent &tre associés sans
‘@ cytochrome P450. ajustement posologique.
Lamivudine@ La clairance apparente et le volume de La lamivudine et Névirapine
150 mg fois distribution de la lamivudine n’ont pas été Teva peuvent €tre associés sans
pa@ modifiés suggérant que la névirapine n’a ajustement posologique.
aucun effet inducteur sur la clairance de la
lamivudine.
Stavudine Stavudine ASC « 0,96 (0,89-1,03) La stavudine et Névirapine
30/40 mg deux fois par | Stavudine Cpin ND Teva peuvent étre associés
jour Stavudine Cpax <> 0,94 (0,86-1,03) sans ajustement posologique.
Névirapine: les concentrations plasmatiques
n’ont pas été modifiées par rapport a des
valeurs historiques.




Ténofovir
300 mg une fois par
jour

Les concentrations plasmatiques de
ténofovir ne sont pas modifiées lors de co-
administration avec de la névirapine.

Les concentrations plasmatiques de
névirapine n’ont pas été modifiées par la
co-administration de Ténofovir.

Le ténofovir et Névirapine
Teva peuvent étre associés
sans ajustement
posologique.

Zidovudine
100-200 mg trois fois par
jour

Zidovudine ASC | 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudine Cyin ND
Zidovudine Cmax | 0,70 (0,49-1,04)

Névirapine : ses parametres

pharmacocinétiques n’ont pas été modifiés
par la zidovudine.

é\Q

\Q

Cdoses élevées de zidovudine ou

Nt

La zidovudine et Névirapine
Teva peuvent étre associés
sans ajustement posologique.

Une granulocytopem‘
fréquemment ass
zidovudine. Pa
[patients receg
concomil

de la zi
parti
ped

ada
uent, les
& facon
a névirapine et
gine et

ment les patients
rques et ceux recevant des

patients présentant une
insuffisance médullaire, en
particulier ceux a un stade avancé
de la maladie liée au VIH, ont un
risque augmenté de
eranulocytopénie. Chez ces
patients, les paramétres
hématologiques doivent étre
étroitement surveillés.

INNTIs

-

7~
Efavirenz Efavire 10,72 (0,66-0,86) L’association éfavirenz et
600 mg une fois par Efavi in | 0,68 (0,65-0,8 1) Névirapine Teva n’est pas
jour recommandée (voir rubrique 4.4)

Ef?'b max | 0,88 (0,77-1,01)

a cause d’une toxicité accrue et
de I’absence de bénéfice en
terme d’efficacité par rapport a
I’administration d’un INNTI seul
(pour les résultats de 1’étude
2NN, voir rubrique 5.1).

Delavir@ N\

Aucune étude d’interaction n’a été
réalisée.

L’administration concomitante
de Névirapine Teva avec les
INNTIs n’est pas recommandée
(voir rubrique 4.4).

Etravirine

L’administration concomitante
d’étravirine et de névirapine peut
entrainer une diminution
significative des concentrations
plasmatiques d’étravirine et une
perte de I’efficacité thérapeutique de

I’étravirine.

L’administration concomitante
de Névirapine Teva avec les
INNTIs n’est pas recommandée
(voir rubrique 4.4).
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Rilpivirine Aucune étude d’interaction n’a été L’administration concomitante
réalisée. de Névirapine Teva avec les
INNTIs n’est pas recommandée
(voir rubrique 4.4).
IPs
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg : L’association atazanavir
300/100 mg une fois par | Atazanavir ASC | 0,58 (0,48-0,7 1) /ritonavir et Névirapine Teva
jour Atazanavir Cuin | 0,28 (0,20-0,40) n’est pas recommandée (voir
400/100 mg une fois par | Atazanavir Cmax | 0,72 (0,60-0,86) rubrique 4.4).
jour
Atazanavir/r 400/100 mg :
Atazanavir ASC | 0,81 (0,65-1,02) 4
Atazanavir Cpin | 0,41 (0,27-0,60) @
Atazanavir Cpax <> 1,02 (0,85-1,24) .
(comparé a 300/100 mg sans névirapine) K\
Névirapine ASC 1 1,25 (1,17-1,34) 5\'0
Névirapine Coin T 1,32 (1,22-1,43) 0
Névirapine Cmax 1 1,17 (1,09-1,25) @
C
Darunavir/ritonavir Darunavir ASC 1 1,24 (0,97-1,57) &ie darunavir et Névirapine
400/100 mg deux fois Darunavir Cpin <> 1,02 (0,79-1,32) \ Teva peuvent &tre associés
par jour Darunavir Cmax T 1,40 (1,14-1,73) sans ajustement posologique.
Névirapine ASC 1 1,27 (1,12 x
Névirapine Cmin T 1,47 1,&
Névirapine Cmax T 1,18 (1,02.1,37)
Fosamprénavir Amprénavir A 0,67 (0,55-0,80) La co-administration de
1400 mg deux fois par | Amprénavir in 4 0,65 (0,49-0,85) fosamprénavir et de Névirapine
jour Amprénavi@xl 0,75 (0,63-0,89) Teva n’est pas recommandée si
le fosamprénavir n’est pas
Néviragine ASC 1 1,29 (1,19-1,40) associé au ritonavir (voir
N%me Cmin T 1,34 (1,21-1,49) rubrique 4.4).
o\ éyifapine Cmax 11,25 (1,14-1,37)
Fosamprénavir/ri‘@n mprénavir ASC « 0,89 (0,77-1,03) Le fosamprénavir/ritonavir et
700/100 mg deux 1| Amprénavir Cmin | 0,81 (0,69-0,96) Névirapine Teva peuvent étre
jour Amprénavir Cpax <> 0,97 (0,85-1,10) associés sans ajustement

c}”(Q

Névirapine ASC 1 1,14 (1,05-1,24)
Névirapine Cmin T 1,22 (1,10-1,35)
Névirapine Cmax T 1,13 (1,03-1,24)

posologique.
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Lopinavir/ritonavir Chez des patients adultes :

Une augmentation de la dose

(capsule molle) Lopinavir ASC | 0,73 (0,53-0,98) de lopinavir/ritonavir a

400/100 mg deux fois par| Lopinavir Cmin | 0,54 (0,28-0,74)

. . 533/133 mg (4 capsules

jour Lopinavir Cpax | 0,81 (0,62-0,95) molles) ou 500/125 mg (5
comprimés a 100/25 mg
chacun) deux fois par jour, au
cours d’un repas, est
recommandée en cas
d’association a Névirapine
Teva. Aucun ajustement
posologique de Névirapine
Teva n’est nécessairg lors
d’une co- adrmnlstra@vec
du lopinavir. 0

Lopinavir/ritonavir Chez I’enfant : Chezles e

(solution buvable) Lopinavir ASC | 0,78 (0,56-1,09) augme la dose de

300/75 mg/m” deux fois | Lopinavir Cmin | 0,45 (0,25-0,82) 10p1 naV1r a

par jour Lopinavir Cpax | 0,86 (0,64-1,16)

3 /m? deux fois par
c%: cours d’un repas, doit
tre envisagée lorsque
p1nav1r/r1t0nav1r est co-
administré avec Névirapine
Teva, en particulier chez les
patients pour qui une
diminution de la sensibilité au
lopinavir/ritonavir est

\ suspectée.
Ritonavir Ritonavir ASC— 0%0,79-1,07) Le ritonavir et Névirapine
600 mg deux fois par Ritonavir C™" 0, 0,76-1,14) Teva peuvent étre associés
jour Ritonavir C™* m (0,78-1,07) sans ajustement

Névirapine@ co-administration de
ritonaya n&produit pas de modifications

L 2

cli nt significatives des
cs%orations plasmatiques de névirapine.

posologique.

Saquinavir/ritona‘lir b es données limitées disponibles avec le
@ saquinavir capsule molle en association au
ritonavir ne suggerent aucune interaction
& cliniquement significative entre le
saquinavir boosté par le ritonavir et la

(. @ névirapine.

Le saquinavir/ritonavir et
Névirapine Teva peuvent
tre associés sans
ajustement posologique.

)]
Tipravir/ritonavir Aucune étude spécifique d’interaction n’a Le tipranavir et Névirapine
500/200 mg deux fois été conduite. Teva peuvent étre associés
par jour Les données limitées issues d’une étude de sans ajustement posologique.

phase Ila chez des patients infectés par le
VIH ont montré une diminution de 20 % de
la Ciin de tipranavir non cliniquement

significative.
INHIBITEURS D’ENTREE
Enfuvirtide En raison du métabolisme de 1’enfuvirtide, L’enfuvirtide et Névirapine

aucune interaction pharmacocinétique
cliniquement significative n’est attendue
entre I’enfuvirtide et la névirapine.

Teva peuvent étre associés
sans ajustement posologique.
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Maraviroc
300 mg
une fois par jour

Maraviroc ASC < 1,01 (0,60-1,55)
Maraviroc Cpin ND

Maraviroc Cmax <> 1,54 (0,94-2,5 2)
(comparé a des valeurs historiques)

Les concentrations de névirapine n’ont pas
été mesurées ; aucun effet n’est attendu.

Le maraviroc et Névirapine
Teva peuvent étre associés
sans ajustement posologique.

INHIBITEURS D’INTEGRASE

Elvitégravir/cobicistat

Aucune étude d’interaction n’a été
réalisée. Le cobicistat, un inhibiteur du
cytochrome P450 3A, inhibe de fagon
significative les enzymes hépatiques, ainsi
que les autres voies métaboliques. Par
conséquent, leur co-administration
entrainerait probablement une
modification des concentrations
plasmatiques de cobicistat et de
Névirapine Teva.

L’administration
concomitante de Névirapine
Teva avec I’elvitégravir en
association au cobiciStatyn’est
pas recommangdé

rubrique 4.4), K\
O
S

L@égravir et Névirapine

Clarithromycine Cpax Q ,69-0,86)

Meétabolite 14-OFiglarithromycine

ASC 1 1,42 (¥

Meétabolite clarlthromycine
-1,49)

4-OH clarithromycine

7(1,21-1,80)

évirapine Cpmin T 1,28
INévirapine Cmax T 1,24
(comparé a des valeurs historiques)

Raltégravir Aucune donnée clinique n’est disponible.

400 mg deux fois par Aucune interaction n’est attendue entre le eva peuvent étre associés

jour raltegravir et la névirapine, en raison 0 sans ajustement posologique.
métabolisme du raltégravir. \

ANTIBIOTIQUES

Clarithromycine Clarithromycine ASC l -0 76) L’exposition a la

500 mg deux fois par Clarithromycine Cuin $, ,30-0,64) clarithromycine a été

jour diminuée de fagon

significative, I’exposition au
métabolite 14- OH a été
augmentée.

Le métabolite actif ayant
une activité réduite contre le
complexe Mycobacterium
avium intracellulaire,
I’activité globale contre
I’agent pathogéne peut étre
altérée. Des alternatives
thérapeutiques a la
clarithromycine, comme
’azithromycine, doivent étre
envisagées. Un suivi attentif
de la fonction hépatique est
recommandé.
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Rifabutine
150 ou 300 mg une
fois par jour

Rifabutine ASC 1 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutine Coin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutine Cpnax 1 1,28 (1,09-1,5 1)

Meétabolite 25-O-désacétylrifabutine ASC 1
1,24 (0,84-1,84)

Meétabolite 25-O-désacétylrifabutine Cpin 1

1,22 (0,86-1,74).

Meétabolite 25-O-désacétylrifabutine Cpax 1

1,29 (0,98-1,68).

Une augmentation de la clairance apparente
de la névirapine (de 9 %) par rapport a des
données de référence, sans signification
clinique, a été rapportée.

Aucun effet significatif sur les
paramétres pharmacocinétiques
moyens de la rifabutine et de la
névirapine n’a été observé. La
rifabutine et Névirapine Teva
peuvent étre associé€s sans
ajustement posologique.
Cependant, en raison de la forte
variabilité interpatient, certains
patients peuvent présenter une
augmentation importante de
I’exposition a la rifaptpine, et
peuvent avoir un i lus
¢levé de t0x1

equent une

rifabutine.
attenti u iére doit étre
porte ’administration

nte
Rifampicine Rifampicine ASC < 1,11 (0,96-1,28) La% administration de
600 mg une fois par Rifampicine Cpin ND JFfampicine et de Névirapine
jour Rifampicine Cpax <> 1,06 (0,91-1,22) 0 Teva n’est pas recommandée
(voir rubrique 4.4).
Névirapine ASC | 0,42 Q La rifabutine peut étre
Névirapine Cpin | 0,32 \ envisagée, comme alternative a
Névirapine Cmax | 0,50 la rifampicine, pour le
(comparé a des Valeursﬁi@]ues) traitement des patients co-
infectés par la tuberculose et
Q sous traitement par Névirapine
0\' Teva.
ANTIFONGIQUES z,‘
Fluconazole Fluconazo SC < 0,94 (0,88-1,01) La prescription concomitante de

200 mg une fois par
jour

Flu z0le Cpin <> 0,93 (0,86-1,01)
Fl@azole Crax <> 0,92 (0,85-0,99)
virapine : T 100 % par rapport aux

valeurs historiques lorsque la névirapine
est administrée seule.

ces deux médicaments doit
s’accompagner de la plus
grande prudence et les patients
doivent étre surveillés
étroitement du fait du risque
d’augmentation de I’exposition
a Névirapine Teva.

Itracon

20@ fois par

Itraconazole ASC | 0,39
Itraconazole Cumin | 0,13
Itraconazole Cpax | 0,62

Névirapine : il n’y a pas eu de différence
significative dans les paramétres
pharmacocinétiques de la névirapine.

Une augmentation de la
posologie de I’itraconazole
doit étre envisagée lorsque ces
deux produits sont administrés
de fagon concomitante.
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Kétoconazole
400 mg une fois par
jour

Kétoconazole ASC | 0,28 (0,20-0,40)
Kétoconazole Cpin ND
Kétoconazole Cpax | 0,56 (0,42-0,73)

Névirapine : concentrations plasmatiques :
1 1,15-1,28 (comparé a des valeurs
historiques)

La co-administration de
kétoconazole et de
Névirapine Teva n’est
pas recommandée (voir
rubrique 4.4).

ANTIVIRAUX UTILISES DANS LE TRAITEMENT DES HEPATITES BET C

CHRONIQUES
Adéfovir Les résultats des études in vitro ont L’adéfovir et
montré un faible antagonisme de la Névirapine Teva ¢
névirapine par 1’adéfovir (voir peuvent étre associé
rubrique 5.1). Cela n’a pas été sans ajustement 6
confirmé dans les essais cliniques et posologique. \
une réduction de 1’efficacité n’est pas K
attendue. L’adéfovir n’a pas \'O
d’influence sur les isoformes communs 0
du cytochrome P450 connus pour étre
impliqués dans le métabolisme des @'
médicaments chez I’homme et est C
excrété par voie rénale. Aucune 049
interaction médicamenteuse \
cliniquement significative n’est
attendue. x
Bocéprévir Le bocéprévir est en partie m%o 15¢ L’administration
par les systémes enzyr@ti@ concomitante de
CYP3A4/5. La co-admipistration du Névirapine Teva avec
bocéprévir avec les mgdiGaments le bocéprévir n’est pas
inducteurs ou inhiiteurs des systémes recommandée (voir
enzymatiques 4/5 peut en rubrique 4.4).
augmenter@ iminuer 1’exposition.
Les con ons plasmatiques
résid@u bocéprévir ont été
di s lors de I’administration
o itante d’un INNTTI utilisant une
A métabolique similaire a celle de la
‘ b ¢virapine. Les conséquences cliniques

de cette diminution des concentrations
résiduelles de bocéprevir n’ont pas été
directement étudiées.

Entécav@

L’entécavir n’est pas un substrat, un
inducteur ou un inhibiteur des enzymes
du cytochrome P450 (CYP450). Au vu
de la voie métabolique de 1’entécavir,
aucune interaction médicamenteuse
cliniquement significative n’est
attendue.

L’entécavir et
Névirapine Teva
peuvent étre associés
sans ajustement
posologique.

Interférons (Interférons
pégylés alfa 2a et alfa
2b)

Les interférons n’ont pas d’effet connu
sur les systémes enzymatiques
CYP3A4 ou 2B6. Aucune interaction
médicamenteuse cliniquement
significative n’est attendue.

Les interférons et
Névirapine Teva
peuvent étre associés
sans ajustement
posologique.
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Ribavirine Les résultats des études in vitro ont La ribavirine et
montré un faible antagonisme de la Névirapine Teva
névirapine par la ribavirine (voir peuvent étre associés
rubrique 5.1). Cela n’a pas été sans ajustement
confirmé dans les essais cliniques et posologique.
une réduction de I’efficacité n’est pas
attendue. La ribavirine n’inhibe pas les
enzymes du cytochrome P450, et les
études de toxicité n’ont pas mis en
évidence d’effet inducteur de la
ribavirine sur les enzymes hépatiques.
Aucune interaction médicamenteuse
cliniquement significative n’est ‘@
attendue. .
Télaprévir Le télaprévir est métabolisé dans le Une attention v?
foie par les systémes enzymatiques particuliér gtre
CYP3A et est un substrat de la portée &
glycoprotéine P (P-gp). D’autres isteation
enzymes peuvent étre impliquées dans i
son métabolisme. L’administration
concomitante du télaprévir avec des C évirapine.
médicaments inducteurs du CYP3A .ﬁn cas d’administration
et/ou de la P-gp peut diminuer les 0 concomitante avec
concentrations plasmatiques du Névirapine Teva, une
télaprévir. Aucune ¢tude d’integactio adaptation posologique
médicamenteuse entre le téla e&t du télaprévir peut
la névirapine n’a été réalisg % s’avérer nécessaire.
Cependant, des études ®i ction
réalisées entre le tél ir et un
INNTI utilisant yne vOig métabolique
similaire a cell névirapine ont
démontré u immution des
concentrat%des deux médicaments.
Les régalt es études d’interaction
médi teuse entre le télaprévir et
I’ nz ont montré qu’il fallait faire
. ¢ de prudence lors de
M *Hdministration concomitante du
! télaprévir avec des inducteurs du
@ cytochrome P450.
Telbivudine \\ La telbivudine n’est pas un substrat, un La telbivudine et
inducteur ou un inhibiteur des enzymes Névirapine Teva
@ du cytochrome P450 (CYP450). Auvu peuvent étre associés
C) de la voie métabolique de la sans ajustement
telbivudine, aucune interaction posologique.
médicamenteuse cliniquement
significative n’est attendue.
ANTIACIDES
Cimétidine Cimétidine : aucun effet significatif sur les | La cimétidine et Névirapine
paramétres pharmacocinétiques de la Teva peuvent étre associés
cimétidine n’a été observé. sans ajustement posologique.
Névirapine Cpmin T 1,07
ANTITHROMBOTIQUES
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150 mg tous les 3 mois

Névirapine ASC 1 1,20
Névirapine Cmax T 1,20

Warfarine L’interaction entre la névirapine et la Une étroite surveillance de
warfarine (agent antithrombotique) est I’activité anticoagulante est
complexe, avec un risque, aussi bien nécessaire.
d’augmentation que de réduction du temps
de coagulation lorsque ces médicaments
sont utilisés de fagon concomitante.

CONTRACEPTIFS

Acétate de dépot- DMPA ASC <~ La co-administration de

médroxyprogestérone DMPA Cpin <> Névirapine Teva n’a pas

(DMPA) DMPA Cpax < affecté la suppression de

I’ovulation induite par le

DMPA. Le DMPA
Névirapine Teya étre
associés sans

\ ent
posologiqup.&

1.0 mg une fois par
jour

Ethinyl estradiol (EE) EE ASC | 0,80 (0,67-0,97)
0.035 mg EE Cnin ND

EE Cmax < 0,94 (0,79-1,12)
Noréthindrone (NET) NET ASC | 0,81 (0,70-0,93)

4
NET Cuax | 0,84 (0,73-0,97) Q

\

&

Les co % fs hormonaux
oraw% e méthode unique
d% ception sont
décenseillés chez les femmes

itées par Névirapine Teva
voir rubrique 4.4). Les doses
appropriées de contraceptifs
hormonaux (oraux ou autres
formes d’application) autres que
le DMPA en association avec la
névirapine n’ont pas été établies
en ce qui concerne la sécurité et
I’efficacité.

ANALGESIQUES / OPIOIDES /9> N\

M¢éthadone (dose
individualisée)

Les patients sous méthadone
initiant un traitement par
Névirapine Teva doivent étre
surveillés pour un syndrome de
sevrage éventuel et la dose de
méthadone doit étre adaptée en
conséquence.

Q@

PRODUITSYA RASE DE PLANTES
N
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Hypericum perforatum | Les concentrations sériques de névirapine Les préparations a base de

(Millepertuis) peuvent &tre réduites lors de 1’utilisation plantes contenant du
concomitante de préparations a base de millepertuis ne doivent
plantes contenant du millepertuis pas étre associées a
(Hypericum perforatum). Ceci est di a Névirapine Teva (voir
I’induction par le millepertuis des enzymes  |rubrique 4.3). Si un
du métabolisme et/ou des protéines de patient est déja traité par
transport. du millepertuis, il faut

vérifier les concentrations
sériques de névirapine et
si possible la charge virale
et arréter le millepertuis.
Suite a I’arrét du @
millepertuis, lfzs

concentrations,

névirapine @
augme
adaptati sologique de

r

Né ifie Teva peut étre
n%‘ire. L’effet
induCteur peut se

n I’arrét du millepertuis.

q olonger pendant au
\0 moins 2 semaines apres
Autres informations : %\'

Meétabolites_de la névirapine : Des études menées s}r iefosomes hépatiques humains indiquent que la
formation des métabolites hydroxylés de la névi@\ n'est pas affectée par la présence des produits
suivants : dapsone, rifabutine, rifampicine e%i oprime-sulfaméthoxazole. En revanche, le
kétoconazole et I'érythromycine ont signif@ ent inhibé la formation des métabolites hydroxylés

de la névirapine. @

4.6 Fertilité, grossesse et allaite@

Femmes en age d’avoir des / Contraception chez les hommes et les femmes
Les femmes en age deEYS cene doivent pas utiliser de contraceptifs oraux comme unique moyen de

contraception car la né ine risque de diminuer les concentrations plasmatiques de ces
médicaments (Voit‘ es 4.4 et4.5).

Grossesse

Les données @bles actuellement concernant les femmes enceintes n’indiquent pas de toxicité
foeto/né le ou entrainant des malformations. Aucune autre donnée épidémiologique pertinente
n’e( dij ible a ce jour. Aucun effet tératogéne observable n'a ét€ constaté lors des études de
toxieitgsur la reproduction menées chez la rate et la lapine gestantes (voir rubrique 5.3). Aucune étude
controlée n’est disponible chez la femme enceinte. La prudence est recommandée en cas de
prescription de la névirapine chez la femme enceinte (voir rubrique 4.4). L hépatotoxicité étant plus
fréquente chez la femme avec un taux de CD4 supérieur a 250 cellules / mm® et une charge virale
plasmatique d’ARN du VIH-1 détectable (> 50 copies/ml), ces ¢léments doivent étre pris en
considération lors de la décision thérapeutique (voir rubrique 4.4). Les données disponibles ne sont
pas suffisantes pour affirmer que I’absence de risque accru de toxicité observé chez les femmes
préalablement traitées, avec une charge virale indétectable (charge virale plasmatique de VIH-1

<50 copies/ml) et un taux de CD4 > 250 cellules/mm3, qui débutent un traitement par névirapine
s’applique également aux femmes enceintes. Toutes les études randomisées sur ce sujet ont
spécifiquement exclu les femmes enceintes. Toutes les études randomisées sur ce sujet ont
spécifiquement exclu les femmes enceintes et les femmes enceintes étaient sous-représentées dans les
études de cohorte ainsi que dans les méta-analyses.
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Allaitement
La névirapine franchit facilement la barrieére placentaire et est excrétée dans le lait maternel.

Il est recommandé aux femmes infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant afin d'éviter un
risque de transmission postnatale du virus et d'interrompre I'allaitement en cas d'instauration d'un
traitement par la névirapine.

Fertilité
Les études de toxicité sur la reproduction ont mis en évidence une altération de la fécondité chez le
rat.

!

%)

Il n’existe aucune étude spécifique sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des. @es.
Cependant, les patients doivent étre avertis qu’ils peuvent présenter des effets indésira tél quune
fatigue, au cours du traitement par la néviparine. Par conséquent, la prudence est r ndée lors de

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

la conduite d’un véhicule ou de 'utilisation de machines. Si les patients se sententtatigues, ils doivent
éviter les taches potentiellement dangereuses, notamment conduire une voitur tliser des
machines.

4.8 Effets indésirables 0%

Résumé du profil de sécurité

Au cours des études cliniques, les effets indésirables le plu OQ décrits et imputés a la névirapine
ont été des cas d'éruption cutanée, de réactions allergique %pa es, des tests de la fonction
hépatique anormaux, de nausées, de vomissements, de i@es, de douleurs abdominales, d'asthénie,
de fievre, de céphalées, et de myalgies. 8§ é

L’expérience acquise depuis la mise sur le marché,dé Névirapine Teva montre que les effets
indésirables les plus graves sont les cas de ome de Stevens-Johnson, de syndrome de Lyell, les
cas graves d’hépatite/insuffisance hépati es syndromes d’hypersensibilité médicamenteuse
avec €osinophilie et symptomes systé es (éruptions cutanées accompagnées de symptomes
généraux tels que fievre, arthralgi ie, lymphadénopathie, ainsi que d’atteintes viscérales
telles qu’hépatite, éosinophilie, gganwlocytopénie et atteinte rénale). Les 18 premiéres semaines de
traitement constituent une pé ritique qui nécessite une surveillance étroite des patients (voir

rubrique 4.4). . g
O

Tableau résumé d ndésirables
Les effets indési ssuivants, pouvant étre associés a I’administration de névirapine, ont été
rapportés : 1I’e ion de leur fréquence de survenue est basée sur 1’analyse groupée des données des

études cliniquas concernant les effets indésirables considérés comme associés au traitement par la

névirapi@
Les¥régulences de survenue sont définies par la classification suivante : trés fréquent (> 1/10); fréquent

(= 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1000); tres rare (< 1/10 000).

Affections hématologiques et du systeme lymphatique
Fréquent : granulocytopénie
Peu fréquent: anémie

Affections du systeme immunitaire

Fréquent : hypersensibilité (incluant réaction anaphylactique, angicedéme, urticaire)

Peu fréquent : réaction anaphylactique

Rare : syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes
systémiques
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Affections du systéeme nerveux
Fréquent : céphalées

Affections gastro-intestinales
Fréquent : nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées

Affections hépato-biliaires

Fréquent : hépatite (incluant des cas d’hépatotoxicité séveres et menagant le pronostic vital)
(1,9 %)

Peu fréquent : ictere

Rare : hépatite fulminante (pouvant étre fatale)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

!

Trés fréquent : rash (12,5 %) @

Peu fréquent : syndrome de Stevens-Johnson/syndrome de Lyell (pouvant étre fatal) (0, {@
angicedéme, urticaire

Affections musculo-squelettiques et systémiques 0\,

Peu fréquent : arthralgies, myalgies 2

Troubles généraux et anomalies au site d administration

Fréquent : pyrexie, fatigue 0%

Investigations

Fréquent : tests de la fonction hépatique anormaux (aygme on de I’alanine aminotransférase ;
augmentation des transaminases ; augme deY’aspartate aminotransférase ;
augmentation de la gamma-glutamyltr se ; augmentation des enzymes
hépatiques ; hypertransaminasémie),

Peu fréquent : diminution de la phosphorémie, @en ation de la pression artérielle

Description de certains effets indésirables

Dans 1’étude 1100.1090 au cours de 1a@ la majorité de ces effets indésirables (n=28) a été
rapportée, I’incidence des cas de granu énies a été plus importante chez les patients sous placebo
(3,3 %) que chez les patients sous ne (2,5 %).

La réaction anaphylactique a éfc tifiée au cours de la surveillance aprés commercialisation mais n’a
pas été observée au cours studes cliniques contrdlées, randomisées. La catégorie de fréquence a été
e basé sur le nombre total de patients exposés a la névirapine dans les

estimée par un calcul
¢tudes cliniques rapdo s controlées (n =2 718).

La diminution osphorémie et I’augmentation de la pression artérielle ont été observées au cours
des ¢tudes clifiiqies lors de la co-administration de ténofovir/emtricitabine.

Par, t@tétaboliques
Ung, auginentation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose sanguins peuvent
survefiit au cours d'un traitement antirétroviral (voir rubrique 4.4).

Les effets indésirables suivants ont également été rapportés lors de 1’administration de la névirapine en
association a d’autres agents antirétroviraux : pancréatite, neuropathie sensitive périphérique et
thrombocytopénie. Ces effets indésirables sont fréquemment observés avec d’autres agents
antirétroviraux et peuvent survenir lorsque la névirapine est administrée en association avec ces
agents. Il est cependant peu probable que ces effets indésirables soient liés au traitement par la
névirapine. Rarement, des syndromes d'insuffisance hépato-rénale ont été rapportés.

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire séveére au moment de

I’instauration du traitement par une association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire a des
infections opportunistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire Des maladies auto-immunes
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(comme la maladie de Basedow et I'hépatite auto-immune) ont également été rapportées; cependant, le
délai d’apparition décrit est plus variable et ces événements peuvent survenir plusieurs mois apres
I’instauration du traitement (voir rubrique 4.4).

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier chez des patients présentant des facteurs de
risque connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou un traitement par association
d’antirétroviraux au long cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue (voir rubrique 4.4).

Peau et tissu sous-cutané

Les manifestations les plus fréquentes de la toxicité de la névirapine sont des éruptions cutanées. Les
troubles de ce type ont été¢ imputés a la névirapine chez 12,5 % des patients ayant re¢u Névirapine Teva
en association a d'autres antirétroviraux lors des études controlées. ‘@

Les éruptions cutanées sont habituellement d'intensité 1€gére a modérée et a type d'érupti’ 6
érythémateuses maculopapuleuses s'accompagnant ou non de prurit et localisées au troné\a [2 face et
aux membres. Des cas d’hypersensibilité (réaction anaphylactique, angiocedéme ¢ ¢) ont été

rapportés. Les éruptions cutanées surviennent seules ou dans un contexte de syndr@
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptdmes systémi%

afactérisées par une
éruption cutanée accompagnée de symptomes généraux tels que fievre, arthr myalgie,

lymphadénopathie, ainsi que d’atteintes viscérales telles qu’hépatite, éO%)h e, granulocytopénie et

atteinte rénale. 0

Des éruptions cutanées séveres, mettant en jeu le pronostic vital urvenues chez des patients
traités par la névirapine, y compris des cas de syndrome de,Stevéas“Johnson et de syndrome de Lyell.
e

Des cas fatals de syndrome de Stevens-Johnson, de syndr Lyell et de syndrome
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie ¢ tomes systémiques ont été rapportés. La
majorité des éruptions séveres est survenue au cours, premiéres semaines de traitement

nécessitant parfois une hospitalisation (une prise @arge chirurgicale a ét¢ nécessaire dans un cas)

(voir rubrique 4.4). \
Foie et voies biliaires Q

Les anomalies biologiques observé s fréquemment sont des augmentations des parametres
fonctionnels hépatiques (ALAT , Gamma-GT, bilirubine totale et phosphatases alcalines). Les
¢lévations asymptomatiques d ma-GT sont les événements les plus fréquents. Des cas d'ictéres

ont été rapportés. Des cas dfhépafite (hépatotoxicité séveére menagant le pronostic vital, y compris des
cas fatals d’hépatite fu sont survenus chez des patients traités par la névirapine. Le meilleur
¢lément de pronostic survenue des effets indésirables hépatiques graves était 1’élévation des
parametres fonctio épatiques par rapport aux valeurs basales. Les 18 premicres semaines de
traitement con ne période critique nécessitant une surveillance étroite des patients (voir
rubrique 4.4)!

Au cotits d’une étude clinique chez 361 enfants dont la majorité recevait un traitement associant ZDV
et/ou ddl, les effets indésirables liés a I’administration de la névirapine et rapportés le plus
fréquemment ont été comparables aux effets indésirables observés chez les adultes. Des cas de
granulocytopénie ont été observés plus fréquemment chez I’enfant. Au cours d’une étude clinique en
ouvert (ACTG 180), les cas de granulocytopénie considérés comme liés au traitement ont été observés
chez 5/37 patients (13,5 %). Dans I’étude ACTG 245 menée en double aveugle contrdlée versus
placebo, la fréquence des cas de granulocytopénie graves considérés comme liés au traitement était de
5/305 (1,6 %). Des cas isolés de syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome de transition de
Stevens-Johnson / Lyell ont été rapportés dans cette population.

Déclaration des effets indésirables suspectés
La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
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permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
sant¢ déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Il n'existe aucun antidote connu de la névirapine en cas de prise d'une dose excessive. Des cas de
surdosage a la névirapine ont été rapportés, concernant des doses comprises entre 800 et 6 000 mg par
jour sur des périodes allant jusqu’a 15 jours. Ils se sont manifestés par des cedémes, des érythemes
noueux, une asthénie, de la fiévre, des céphalées, des insomnies, des nausées, des infiltrats
pulmonaires, des éruptions cutanées, des vertiges, des vomissements, ¢lévation des transaminases et
une perte de poids. Tous ces événements ont régressé a 1’arrét du traitement par la névirapine.

!

Population pédiatrique

Un cas de surdosage accidentel massif chez un nouveau-né a été rapporté. La dose ingérée é%%e a
40 fois la dose recommandée de 2 mg/kg/jour. Une 1égere neutropénie isolée et une hyp mie
ont été observées, qui ont disparu spontanément en une semaine sans aucune complicatiem¢linique.
Un an plus tard, le développement de 1'enfant restait normal. 0\'

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES @

5.1 Propriétés pharmacodynamiques \0%

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux a usage systémiqu biteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse, code ATC JOSAGO1. \

Mécanisme d'action

\

La névirapine est un inhibiteur non nucléosidiqu?a transcriptase inverse (INNTI) du VIH-1. La
névirapine est un inhibiteur non compétitif deda transcriptase inverse du VIH-1, mais n’a aucun effet
inhibiteur biologiquement significatif sur | riptase inverse du VIH-2 ou sur les ADN-

polymérases a, B, y ou d des eucaryote@

Activité antivirale in vitro

La valeur médiane de la co ion inhibitrice a 50 % (CEso) de la névirapine a été de 63 nM contre
un ensemble d’isolats dif -1 du groupe M, de sous-types A, B, C, D, F, G et H, et de formes
recombinantes circula irculating recombinant forms, CRF) CRFO 1 AE, CRF02_AG et
CRF12 BF serép ans des cellules humaines embryonnaires de rein 293. Dans un ensemble de

90 nM. Des v, imilaires de la cgso sont obtenues lorsque 1’activité antivirale de la névirapine est
mesurée dans lules mononuclées du sang périphérique, des macrophages dérivés de monocytes
ou une li cellulaire lymphoblastoide. La névirapine n’a aucune activité antivirale en culture
cellfilair tre des isolats de VIH-1 de groupe O ou des isolats du VIH-2.

2 923 isolats clini u VIH-1 principalement de sous-type B, la valeur moyenne de la cgsoa été de
ér&s
cel

La névirapine en association avec 1’éfavirenz a montré une forte activité antagoniste contre le VIH-1
in vitro (voir rubrique 4.5) et a montré des effets additifs a antagonistes avec 1’inhibiteur de protéase
ritonavir ou avec I’inhibiteur de fusion enfuvirtide. La névirapine en association avec les inhibiteurs de
protéase amprénavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir et tipranavir, et avec les inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse abacavir, didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine,
ténofovir et zidovudine a montré une activité contre le VIH-1 additive a synergique. L activité in vitro
anti-VIH-1 de la névirapine a été antagonisée par 1’adéfovir, médicament contre le virus de I’hépatite
B, et par la ribavirine, médicament contre le virus de 1’hépatite C.

Résistances

Des isolats du VIH-1 présentant une sensibilité réduite (de 100 a 250 fois) a la névirapine émergent
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dans des cultures cellulaires. L’analyse génotypique a montré I’existence des mutations Y1 81 C et/ou
V106A sur le géne de la transcriptase inverse du VIH-1 en fonction de la souche virale et de la lignée
cellulaire utilisées. Le délai d’apparition d’une résistance a la névirapine dans les cultures cellulaires
n’a pas été modifié lorsque la névirapine a été utilisée en association avec plusieurs autres INNTI.

L’analyse génotypique des isolats provenant de patients naifs de traitement antirétroviral présentant un
échec virologique (n=71) recevant la névirapine une fois par jour (n=25) ou deux fois par jour (n=46)
en association avec la lamivudine et la stavudine pendant 48 semaines a montré que les isolats
provenant respectivement de 8§ patients sur 25 et de 23 patients sur 46 contenaient au moins 1’une des
substitutions associées a une résistance aux INNTI suivantes :

Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L et M230L.

Résistances croisées ‘
L’émergence rapide de souches du VIH présentant une résistance croisée aux INNTI a étd ee in
vitro. Une résistance croisée avec la délavirdine et I’éfavirenz est attendue en cas d’éc irelogique
avec la névirapine. En fonction des résultats des tests de résistance, un traitement

I”étravirine pourrait €tre utilisé par la suite. Une résistance croisée entre la névir es inhibiteurs
de la protéase, les inhibiteurs de 1’intégrase ou les inhibiteurs d’entrée est imp % dans la mesure
ou les cibles enzymatiques impliquées sont différentes. De méme, le risque L@résistance croisée
entre la névirapine et les INTI est faible dans la mesure ou les molécule deS sites de liaison
différents sur la transcriptase inverse. %

Résultats cliniques

La névirapine a été évalué pour le traitement des patients t pgur celui des patients préalablement
traités par des antirétroviraux.

Etudes menées chez des patients naifs de traitem

Etude 2NN xXo

L’étude sur I’administration de deux 2NN), randomisée, en ouvert, multicentrique et
prospective, a comparé deux INN&' apine et éfavirenz, administrés individuellement et

simultanément.

1 216 patients naifs de tgait€émentantirétroviral présentant une charge virale plasmatique d’ARN du
VIH-1 > 5000 copies/ lusion ont recu les traitements suivants : névirapine 400 mg une fois
par jour, néviraping 2 deux fois par jour, éfavirenz 600 mg une fois par jour ou névirapine

(400 mg) et éfavir 0 mg) une fois par jour, plus stavudine et lamivudine pendant 48 semaines.
Le critére pringi chec thérapeutique, a été défini comme une diminution inférieure a 1 logiode la
charge viraleplaSmatique d’ARN du VIH-1 au cours des 12 premiéres semaines, ou deux mesures
consécut@de lus de 50 copies/ ml a partir de la semaine 24, ou une progression de la maladie.

L’age m@dian a ét¢ de 34 ans et environ 64 % des patients étaient des hommes, la numération médiane
des Iyffiphocytes CD4 a été de 170 et 190 cellules par mm® dans les groupes névirapine deux fois par
jour et éfavirenz, respectivement. Aucune différence significative n’a été observée en ce qui concerne
les caractéristiques démographiques a I’inclusion entre les groupes de traitement.

La comparaison principale d’efficacité prédéterminée a été effectuée entre le traitement par Névirapine
Teva deux fois par jour et le traitement par éfavirenz.

Le traitement par névirapine deux fois par jour et par éfavirenz n'étaient pas significativement
différents (p = 0,091) en terme d'efficacité, mesurée par I’échec thérapeutique, ou les éléments de

I’échec thérapeutique dont I’échec virologique.

L'utilisation simultanée de névirapine (400 mg) et d'éfavirenz (800 mg) a été associée a la plus forte
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fréquence d'événements indésirables cliniques et au plus fort taux d'échec thérapeutique (53,1 %).
L'association de névirapine et d'éfavirenz n'ayant pas montré d'efficacité additionnelle et ayant
entrainé plus d'événements indésirables que chacun des traitements utilisé séparément, cette
association n'est pas recommandée.

Vingt pour cent des patients ayant regu la névirapine deux fois par jour et 18 % des patients ayant recu
I'éfavirenz ont eu au moins un événement indésirable clinique de grade 3 ou 4. Une hépatite clinique,
rapportée en tant qu'événement indésirable clinique, est survenue chez 10 patients (2,6 %) recevant la
névirapine deux fois par jour et 2 patients (0,5 %) recevant I'éfavirenz. La proportion de patients avec
au moins une toxicité hépatique biologique de grade 3 ou 4 a été de 8,3 % pour la névirapine deux fois
par jour et de 4,5 % pour I'éfavirenz. Parmi les patients avec une toxicité hépatique biologique de grade 3
ou 4, la proportion de ceux co-infectés par le virus de I'hépatite B ou C a été de 6,7 % et de 20 % dans
le groupe névirapine deux fois par jour, et de 5,6 % et 11,1 % dans le groupe éfavirenz. ‘@

Suivi a 3 ans de [’étude 2NN ‘\6

11 s’agit d’une étude multicentrique rétrospective comparant 1’efficacité antivirale a ¢la
névirapine et de I’éfavirenz en association a la stavudine et la lamivudine chez le &gnts ayant
participé a I’étude 2NN, de la semaine 49 a la semaine 144. Les patients ayan i¢ipé a 1’étude 2NN,
qui faisaient encore 1’objet d’un suivi actif a la semaine 48 lorsque 1’étude s’@&errompue, et qui
étaient encore traités dans le centre de 1’¢tude, ont été sollicités pour partieiper a cette étude. Le critére
principal de I’étude (pourcentage de patients ayant présenté des échec gpeutiques) et les critéres
secondaires de 1’étude, ainsi que le schéma thérapeutique princip &b‘e similaires a ceux de 1’étude

originale 2NN Q

Une réponse durable a la névirapine pendant au moins 3 u étre documentée par cette étude et
I’équivalence avec une marge de 10 % a ét¢ démontré a névirapine 200 mg deux fois par jour
et éfavirenz en ce qui concerne I’échec thérapeutiqhe. ritére principal (p = 0,92) et les critéres
secondaires n’ont montré aucune différence stati ement significative entre I’éfavirenz et la
névirapine 200 mg deux fois par jour. \@

Etudes menées chez des patients prétraitéQ
Etude NEFA

L’étude NEFA, randomisée, tive et controlée, a évalué différentes options thérapeutiques chez

des patients présentant une virale indétectable, dont le schéma thérapeutique comprenant des

inhibiteurs de la protéa tait remplacé par névirapine, éfavirenz ou abacavir.

460 adultes, dont lgs s virales plasmatiques d’ARN du VIH-1 étaient inférieures a 200 ¢/ml au

moins au cours de erniers mois, et traités par deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase

inverse et au IP, ont été randomisés pour remplacer I’inhibiteur de la protéase par la

névirapine (1 tients), éfavirenz (156) ou abacavir (149).

Le critér nc1pal de I’étude a été le déces, la progression vers un syndrome d’immunodéficience
q@ ne augmentation des charges virales d’ARN du VIH-1 au-dela de 200 copies par

mil

A 12 mois, les estimations de Kaplan-Meier de la probabilité de satisfaire le critére ont été de 10 %
dans le groupe névirapine, 6 % dans le groupe éfavirenz et 13 % dans le groupe abacavir (p=0,10
selon une analyse en intention de traiter).

L'incidence globale des événements indésirables a été significativement plus faible (61 patients, ou
41 %) dans le groupe abacavir que dans le groupe névirapine (83 patients, ou 54 %) ou dans le groupe
éfavirenz (89 patients, ou 57 %). Significativement moins de patients dans le groupe abacavir (9
patients, ou 6 %) que dans le groupe névirapine (26 patients ou 17 %) ou éfavirenz (27 patients ou

17 %) ont arrété le traitement antirétroviral assigné a cause d'événements indésirables.

Transmission materno-foetale
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De nombreuses études ont été réalisées sur I'utilisation de la névirapine dans la transmission
périnatale, notamment HIVNET 012. Cette étude a démontré une réduction significative de la
transmission du VIH en utilisant une dose unique de névirapine (13,1 % (n = 310) dans le groupe
névirapine, contre 25,1 % (n = 308) dans le groupe zidovudine avec un schéma d’utilisation ultra-court
(p =0,00063)). La monothérapie par la névirapine a été associée a l'apparition d'une résistance aux
INNTI. L’administration d’une dose unique de névirapine chez la mére ou I’enfant peut entrainer une
diminution de I’efficacité d’un traitement anti-VIH incluant la névirapine si ce traitement est ensuite
initié¢ dans les 6 mois ou moins chez ces patients. L’association d'autres antirétroviraux avec la dose
unique de névirapine diminue le risque d’émergence d’une résistance a la névirapine. Lorsque d’autres
médicaments antirétroviraux sont accessibles, le traitement par dose unique de névirapine doit étre
associé a d’autres médicaments antirétroviraux efficaces (comme indiqué dans les recommandations
internationales validées).

Q
La pertinence clinique de ces données pour les populations européennes n’a pas été étabt&ﬂre,
e'de

dans le cas ou la névirapine est utilisé en dose unique pour prévenir la transmission verti
I’infection par le VIH-1, un risque d’hépatotoxicité chez la mére et chez I’enfant n as étre
exclu.

Population pédiatrique Qb
Les résultats d’une analyse a 48 semaines de 1’étude BI 1100.1368 condyite en"Afrique du Sud ont
confirmé que les doses de névirapine de 4/7 mg/kg et de 150 mg/m? étﬁ%ﬁen tolérées et efficaces

pour le traitement de la population pédiatrique naive de traitemen irgtroviral. Une amélioration
marquée du taux de CD4 était observée au bout de 48 semaines s deux groupes de dose. De
plus, les deux doses de traitement ont été efficaces sur la réducti e la charge virale. Au cours de
cette étude sur 48 semaines, aucun élément inattendu de t ce 1'a été observé dans les deux
groupes.

<O

Absorption : La névirapine est facilement a ¢e apres administration orale (> 90 %) chez des
volontaires sains et des adultes infectés % leWIH- 1. La biodisponibilité absolue du comprimé a

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

50 mg a été de 93 + 9 % (moyenne + é e) et celle de la solution buvable de 91 £+ 8 % apres
I'administration d'une dose unique adultes sains. La concentration plasmatique de la
névirapine a atteint sa valeur ma + 0,4 pg/ml (7,5 uM) quatre heures aprées la prise d'une dose
unique de 200 mg. Lors d'ad ions réitérées, les concentrations plasmatiques de la névirapine
paraissent augmenter de,fagon {ieaire avec des doses de 200 a 400 mg/jour. D’aprés des données de
la littérature portant su ents infectés par le VIH, les concentrations Cax €t Cmin a 1’état
d’équilibre ¢taientges ement de 5,74 pg/ml (5,00 — 7,44) et de 3,73 pg/ml (3,20 — 5,08) et I’ASC
(Aire Sous la Cour ¢ 109,0 h pg/ml (96,0 — 143,5) chez des patients prenant 200 mg de névirapine
2 fois par jour, s données publiées supportent ces conclusions. L’efficacité a long terme du
traitement se vraisemblablement liée a des concentrations minimales de névirapine supérieures a
3,5 ug/ ez les patients.

Disgibu?on : La névirapine est lipophile et est essentiellement sous forme non ionisée aux pH
physidogiques. Apres injection intraveineuse chez des adultes sains, le volume de distribution (Vdss)
de la névirapine a été de 1,21 + 0,09 1/kg, ce qui suggére que la névirapine est largement distribuée
chez I'homme. La névirapine franchit facilement la barriére placentaire et est excrétée dans le lait. Le
taux de liaison de la névirapine aux protéines plasmatiques est d'environ 60 % quand sa concentration
plasmatique est de 1 a 10 pg/ml. La concentration de la névirapine dans le liquide céphalo-rachidien
humain (n = 6) a été égale a 45 % (£ 5 %) de la concentration plasmatique, soit un rapport voisin de la
fraction non liée aux protéines plasmatiques.

Biotransformation et élimination : Des études in vivo chez I'homme et in vitro sur microsomes
hépatiques humains indiquent que la névirapine est trés fortement métabolisée par le systéme oxydatif
du cytochrome P450, donnant naissance a plusieurs métabolites hydroxylés. Les études in vitro sur
microsomes hépatiques humains suggérent que le métabolisme oxydatif de la névirapine est
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essentiellement médié par les iso-enzymes CYP3A du cytochrome P450, mais que d'autres iso-
enzymes peuvent jouer un role accessoire. Une étude du métabolisme et de 1'excrétion a été menée
chez huit volontaires sains de sexe masculin aprés un traitement par la névirapine a raison de 200 mg
deux fois par jour jusqu'a 1'é¢tat d'équilibre suivis d'une dose unique de 50 mg de '*C-névirapine. Aprés
récupération de 91,4 + 10,5 %, de la dose radioactive administrée, il est apparu que 1’excrétion était
principalement urinaire (81,3 = 11,1 % contre 10,1 + 1,5 % pour la voie fécale). Plus de 80 % de la
radioactivité urinaire correspondent a des glycuroconjugués des métabolites hydroxylés. On peut en
conclure que, le métabolisme par le cytochrome P450, la glycuroconjugaison et I'excrétion urinaire de
métabolites glycuroconjugués représentent la principale voie de biotransformation et d'élimination de
la névirapine chez I'homme. Seule une faible fraction (< 5 %) de la radioactivité urinaire (représentant
moins de 3 % de la dose totale) correspond a la molécule mére intacte, ce qui démontre que 1'excrétion
rénale joue un réle mineur dans l'excrétion de la névirapine inchangée.

cytochrome P450. La pharmacocinétique de I'auto-induction se caractérise par une augm
voisine de 1,5 a 2 fois de la clairance apparente de la névirapine entre la premiére prise_Q
quatre semaines de traitement par 200 a 400 mg/jour. Cette auto-induction résulte ¢
diminution correspondante de la demi-vie plasmatique terminale de la névirapine, &
45 heures (dose unique) a environ 25 a 30 heures aprés administration réitérée a
400 mg mg/jour.

|
Des données montrent que la névirapine est un inducteur des enzymes métaboliques hépaii @
:leEt deux a

nt en une
asse d'environ

Populations particulieres :

Atteinte de la fonction rénale : Les propriétés pharmacocinétique&@dministration d’une dose
unique de névirapine ont été comparées chez 23 patients présen 1t une insuffisance rénale 1égere
(50 < CLcr < 80 ml/min) ou modérée (30 < CLcr < 50 ml/mi Qne atteinte rénale séveére

(CLer < 30 ml/min), soit une insuffisance rénale, ou une i ancCe rénale phase terminale
nécessitant une dialyse et chez 8 patients présentant un ion rénale normale (CLcr > 80 ml/min).
L’insuffisance rénale (Iégére, modérée ou sévere) ma ntrainé¢ de modification significative des
propriétés pharmacocinétiques de névirapine. Ce ant, chez les patients présentant une insuffisance
rénale en phase terminale nécessitant une dial se%c de la névirapine a été réduite de 43.5 % apres
une période d’exposition de 1 semaine. Un umulation des métabolites hydroxy de la névirapine
dans le plasma a également été observée. gsultats suggerent qu’une dose additionnelle de 200 mg
de névirapine aprés chaque dialyse pe enser I’effet de la dialyse sur la clairance de la
névirapine. Par ailleurs, chez les patic ant une clairance a la créatinine > 20 ml/min, une
adaptation posologique de la névi e n’est pas nécessaire.

Atteinte de la fonction hépc@:@lne étude a I’état d’équilibre a été conduite chez 46 patients ayant
une fibrose hépatique, Te I’insuffisance hépatique, a un stade :

leger (n= 17 ; scoge 1 @ -2),

modéré (n = 20 ; sdop€dshak 3-4),

ou sévere (n = 9f; $¢0fe Ishak 5-6, Child-Pugh classe A chez 8 patients ; le score Child-Pugh n’a pas
été évalué ch8z uh patient).

par§jour pendant au moins 6 semaines avant les prélévements pharmacocinétiques, et présentaient une
duréeMediane de traitement de 3,4 années. Dans cette étude, le profil pharmacocinétique en doses
multiples de la névirapine et des cinq métabolites oxydés n’a pas été modifié.

LesQie@ie I’étude recevaient un traitement antirétroviral comprenant névirapine 200 mg deux fois

Cependant, environ 15 % de ces patients ayant une fibrose hépatique ont présenté des concentrations
résiduelles de névirapine supérieures a 9 000 ng/ml (2 fois la concentration résiduelle moyenne
habituelle). Les patients présentant une insuffisance hépatique doivent étre attentivement surveillés
afin de détecter tout signe de toxicité médicamenteuse.

Au cours d’une étude pharmacocinétique avec une dose unique de névirapine 200 mg, chez des
patients VIH-négatifs présentant une insuffisance hépatique légére a modérée (Child-Pugh classe A,
n = 6 ; Child-Pugh classe B, n = 4), une augmentation significative de I’ASC de la névirapine a été
observée chez un patient Child-Pugh B présentant une ascite, suggérant que les patients avec une
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aggravation de la fonction hépatique et une ascite peuvent présenter un risque d’accumulation de la
névirapine dans la circulation systémique. La névirapine en doses multiples induisant son propre
métabolisme, cette étude en dose unique peut ne pas refléter I’impact de 1’insuffisance hépatique sur la
pharmacocinétique en doses multiples (voir rubrique 4.4).

Sexe et personnes dgées
Dans 1’étude multinationale 2NN, une analyse de pharmacocinétique de population a été effectuée sur
1 077 patients, incluant 391 femmes. Les femmes ont présenté une diminution de la clairance de la
névirapine de 13,8 % par rapport aux hommes. Cette différence n’est pas considérée comme
cliniquement significative. Dans la mesure ou ni le poids corporel ni I’Indice de Masse Corporelle
(IMC) n’ont d’influence sur la clairance de la névirapine, I’influence du sexe ne peut étre expliquée
par le volume corporel. Les paramétres pharmacocinétiques de la névirapine chez les patients infectés
par le VIH-1 ne semblent pas étre modifiés par 1'age (entre 19 et 68 ans), ou la race (noirs, '
hispaniques, caucasiens). La névirapine n'a pas fait I'objet d'études chez des patients de pl‘us %@15.

\\

consolidée de
patients agés de

Population pédiatrique
Les données concernant la pharmacocinétique de la névirapine sont issues de deu
principales : une étude sur 48 semaines chez I’enfant conduite en Afrique du Sud
incluant 123 patients naifs HIV-1 positifs, 4gés de trois mois a 16 ans ; et une
5 protocoles du Peadiatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG), comprena
14 jours a 19 ans.

Des données pharmacocinétiques provenant de 33 patients (entre\e 3,7 ans), ayant été prélevés
de la totalité des échantillons, ont démontré que la clairance de irapine augmentait avec 1’age
proportionnellement a 1’augmentation de la surface corporelle. Qoses de névirapine de 150 mg/m?
deux fois par jour (aprés une période d’initiation de 150 ? une*fois par jour) ont conduit a une
moyenne géométrique ou une concentration plasmatique #éSidluelle moyenne entre 4 et 6 pg/ml
(comme attendu d’apres les données chez 1’adulte)AD s, la concentration plasmatique résiduelle de
névirapine observée était comparable entre les de@e odes.

Trials Group (PACTG) a permis 1’évaluati@n des patients pédiatriques de moins de 3 mois (n = 17)
inclus dans ces essai PACTG. Les cong
I’intervalle de celles observées che
comportaient plus de variabilité e¥

L’analyse consolidée issue des protocoles 2:1&;6, 366, 377 et 403 du Peadiatric AIDS Clinical

eatgations plasmatiques de névirapine observées étaient dans
adtlte et chez le reste de la population pédiatrique, mais
es patients, en particulier au cours du deuxieme mois de la vie.

5.3 Données de sécurité pfeclimiques

Les données non c{iniasées sur les études classiques (de sécurité, pharmacologie, toxicité a
doses réitérées, gé 1cité) n'ont pas révélé de risques particuliers pour I'espéce humaine autres que
ceux observés essais cliniques. Les études de carcinogénicité ont montré que la névirapine
induisait des rs hépatiques chez le rat et la souris. Ces manifestations sont plus
vraisembjablement liées au puissant potentiel inducteur de la névirapine sur les enzymes hépatiques

qu'lg isme génotoxique.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Cellulose microcristalline

Lactose (sous forme monohydratée)
Povidone K25

Carboxyméthylamidon sodique (Type A)
Silice colloidale

Stéarate de magnésium.
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6.2 Incompatibilités

Sans objet

6.3 Durée de conservation

2 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Ce produit ne nécessite pas de conditions particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Conditionnements d’initiation du traitement ’\6
Plaquettes thermoformées blanches opaques d’aluminium (PVC/PE/PVdAC) ou plaque
thermoformées d’aluminium (OPA/Alu/PVC). Boites contenant 14 comprimés (SGK ).

Conditionnements d’entretien

Plaquettes thermoformées blanches opaques d’aluminium (PVC/PE/PVdC) quettes
thermoformées d’aluminium (OPA/Alu/PVC). Boites contenant 60 ou 1 rimés.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. 0

6.6 Précautions particuliéres d’élimination Q

Tout médicament non utilisé¢ ou déchet doit étre ehmln: rmément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATI@ISE SUR LE MARCHE

Teva B.V. Q

Swensweg 5 @

2031GA HaarlemPays-Bas @

8. NUMERO(S) D’A\(&ATION DE MISE SUR LE MARCHE

e 34009 346 9453 quette(s) thermoformée(s) PVC polyéthyléne PVDC aluminium de 60

comprimé(s).

9. D ﬁlEMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
9 ORISATION

Date d€ premiére autorisation: 30 Novembre 2009

Date de dernier renouvellement: 26 Aotit 2014

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu
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ANNEXE I %
FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE QZRATION DES

LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIO DELIVRANCE ET
D’UTILISATION LN

AUTRES CONDITIONS E@LIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARC

CONDITIONS O TRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATION ET EFFICACE DU MEDICAMENT

5°
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants responsables de la libération des lots

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13,

4042 Debrecen,

Hongrie

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Pays-Bas

<

!
Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du lot concerné doivent ﬁgu’@a

notice du médicament. :

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’ !EQTION
m

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : rgsume™des caractéristiques du
produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS D ’QORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE %

. Rapports périodiques actualisés de sécurité R)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marc@mettra des rapports périodiques actualisés de
sécurité pour ce produit conformément aux exigences définies dans la liste des dates de référence pour
I’Union (liste EURD) prévue a I’article I(Qa 1, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des@ icaments.

D. CONDITIONS OU R TIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU M ENT

. Plan de ges‘im@‘isques (PGR)

Sans objet @

Q@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON

|1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Névirapine Teva 200 mg comprimés
névirapine

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

4
Chaque comprimé contient 200 mg de névirapine (sous forme anhydre) 66

[3.  LISTE DES EXCIPIENTS X é )

Contient du lactose : voir la notice pour plus d’information. @

|4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU 0;%

14 comprimés

60 comprimés \'Q

120 comprimés

\
| 5. MODE ET VOIE(S) D’ ADMINISTRA
Lire la notice avant utilisation. \
Voie orale @Q
6. MISE EN GARDE SP INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HOR VUE ET DE LA PORTEE DES ENFANTS

A\
Tenir hors de la Vu‘e eﬂ@portée des enfants.
~

1. AUTR@MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

o~
8. S DATE DE PEREMPTION

EXP

|9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION |

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Pays-Bas

‘12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002 ‘
EU/1/09/598/003 @
EU/1/09/598/004 . %
EU/1/09/598/005 \
EU/1/09/598/006 é

«
‘13. NUMERO DU LOT @Q

Lot 0%
‘14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIV E
Médicament soumis a prescription médicale. %\'

\

[15. INDICATIONS D’UTILISATION | <\

Q>

[16. INFORMATIONS EN BRAI@‘

Névirapine Teva 200 mg E®

S\

‘17 . IDENTIFIAN UE - CODE-BARRES 2D

!

Code-barres 2[)&@ l'identifiant unique inclus.

WIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
PC:

SN :
NN :
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES
OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

|1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Névirapine Teva 200 mg comprimés
névirapine

|2. NOM DU TITULAIRE DE L‘AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE < Z’

Teva B.V. {\6

|3. DATE DE PEREMPTION N N |

EXP @
l4. NUMERO DU LOT A\Q

A3
Lot \ Q

5.  AUTRES 24
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMEES
OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES (SEMAINIER)

5.

DENOMINATION DU MEDICAMENT

Névirapine Teva 200 mg comprimés
névirapine

l6.

4
NOM DU TITULAIRE DE L‘AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE '< %
.
Teva B.V. \6

X
|7. DATE DE PEREMPTION N N |

EXP @
8. NUMERO DU LOT 0

Q
N

5.  AUTRES

07
S

Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Same@che
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Notice : Information du patient

Névirapine Teva 200 mg comprimés
névirapine

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament car elle

contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné da tte
notice. Voir rubrique 4.

9
Que contient cette notice K\
Qu'est-ce que Névirapine Teva et dans quel cas est-il utilisé \'O
O

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Névirapine T
Comment prendre Névirapine Teva

Quels sont les effets indésirables éventuels @'
Comment conserver Névirapine Teva

Contenu de I’emballage et autres informations \0%

A

1. Qu’est-ce que Névirapine Teva et dans quel cas QQI'u isé

Névirapine Teva appartient a un groupe de médicame 1és antirétroviraux, utilisés dans le
traitement de 1'infection par le virus de l'immunodéﬁc humaine (VIH-1).

La substance active de votre médicament estﬁ:ov ée névirapine. La névirapine appartient a une
classe de médicaments destinés a lutter co IH-1 dénommés inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse (INNTI). La tra tase inverse est une enzyme indispensable au VIH pour
se multiplier. La névirapine empéch ctionnement de la transcriptase inverse. En empéchant la
transcriptase inverse de fonctionngf irapine Teva aide a contréler I’infection par le VIH-1.

Névirapine Teva est indiqué traitement des adultes, adolescents et enfants de tout age infectés
par le VIH-1. Vous de re Névirapine Teva en association avec d’autres médicaments
antirétroviraux. Votre in déterminera quels médicaments sont les plus adaptés a votre cas.

Si Névirapine té prescrit pour votre enfant, toute I’information contenue dans cette
notice est ad ¢eva votre enfant (dans ce cas veuillez lire “votre enfant” a la place de “vous”).

2. @@es sont les informations a connaitre avant de prendre Névirapine Teva

Ne prenez jamais Névirapine Teva
- si vous €tes allergique a la névirapine ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
- si vous avez déja pris Névirapine Teva avant et avez dii arréter le traitement parce que vous
avez eu :
- une éruption cutanée grave
- une éruption cutanée avec d’autres symptomes, par exemple :
- fievre
- formation de cloques sur la peau
- plaies dans la bouche
- inflammation des yeux
- gonflement du visage
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- cedeme
- essoufflement
- douleurs musculaires ou articulaires
- malaise général
- douleurs abdominales
- une réaction d’hypersensibilité (réaction allergique)
- une inflammation du foie (hépatite)
- si vous avez une maladie hépatique grave
- si vous avez di arréter, dans le passé, le traitement par Névirapine Teva en raison de troubles de
votre fonction hépatique
- si vous prenez des médicaments contenant des substances de phytothérapie telles que le
millepertuis (Hypericum perforatum). Cette substance de phytothérapie peut réduire I’effet de
Névirapine Teva. '

<

Avertissements et précautions

*
N\
Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre Névirapine Tev K
Au cours des 18 premiéres semaines de votre traitement par Névirapine Teva Qrés
important que vous et votre médecin fassiez attention a tout signe d’atteinte h ique ou
cutanée. Celles-ci peuvent devenir graves et méme mettre votre vie en d ous étes plus a
risque d'une telle réaction au cours des 6 premiéres semaines de traitemw

(02

Si vous présentez une éruption cutanée sévére ou une réactio d’ﬁypersensibilité (réaction
allergique) qui peut prendre la forme d’une éruption cutanée=accompagnée d’autres effets
indésirables comme

— dela fiévre \

— la formation de cloques sur la peau %

— des plaies dans la bouche '

— une inflammation des yeux

— un gonflement du visage Q

—  un edéme

—  un essoufflement Q

—  des douleurs musculaires ou art ires

— un malaise général

— ou des douleurs abdomi
VOUS DEVEZ ARRETER

ENDRE NEVIRAPINE TEVA ET CONTACTER VOTRE
MEDECIN IMMEDIA¢ car ces effets peuvent mettre votre vie en danger ou entrainer
le décés. Si vous rem ur votre peau un symptome correspondant a une éruption cutanée
méme sans autre € cié, prévenez votre médecin immédiatement, afin qu'il vous indique si
vous devez arréte@re traitement par Névirapine Teva.

Si vous resse des symptomes évoquant une atteinte du foie comme
— un te d’appétit
— es sées

- es/vomissements

une coloration jaune de la peau (jaunisse)

des douleurs abdominales

vous devez arréter de prendre Névirapine Teva et contacter immédiatement votre médecin.

Si vous présentez des réactions hépatiques séveres, cutanées ou d’hypersensibilité au cours de
votre traitement par Névirapine Teva, VOUS NE DEVEZ PLUS REPRENDRE Névirapine
Teva sans I'avis préalable de votre médecin.

Vous devez respecter la dose de Névirapine Teva prescrite par votre médecin. Ceci est
particuliérement important pendant les 14 premiers jours du traitement (pour plus
d’informations, voir le paragraphe « Comment prendre Névirapine Teva »)
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Certains patients ont un risque plus élevé de développer des problémes hépatiques :

- les femmes

- les patients ayant une infection par le virus de I’hépatite B ou C

- les patients présentant des tests de la fonction hépatique anormaux

- les patients naifs de traitement présentant un taux élevé en cellules CD4 lors de I’initiation du
traitement par Névirapine Teva (plus de 250 cellules/mm® chez les femmes et plus de
400 cellules/mm® chez les hommes)

- les patients prétraités ayant une charge virale plasmatique du VIH-1 détectable et un taux de
cellules CD4 ¢élevé lors de I’initiation du traitement par Névirapine Teva (plus de
250 cellules/mm?® chez les femmes et plus de 400 cellules/mm® chez les hommes)

Chez certains patients présentant une infection par le VIH a un stade avancé (SIDA) et des antécédents
d’infection opportuniste (définissant I’entrée en stade SIDA), les signes et symptomes inflammatoures
provenant d’infections antérieures peuvent survenir peu apres le début du traitement anti-VI

A . \ ,1e . , . .. N L
symptomes seraient dus a une amélioration de la réponse immunitaire, permettant a I’org de
combattre les infections qui pouvaient étre présentes sans symptomes évidents. Si vou arquez des
symptdmes d’infection, veuillez en informer votre médecin immédiatement. \

En plus des infections opportunistes, des maladies auto-immunes (maladies nnent lorsque le
systéme immunitaire s’attaque aux cellules saines de 1’organisme) peuvent é ent survenir apres le
début de votre traitement anti-VIH. Les maladies auto-immunes peuventsurvefiir plusieurs mois apres

le début du traitement. Si vous remarquez des symptomes d’infection autre symptdme comme
une faiblesse musculaire, une faiblesse commengant dans les mai le® pieds puis remontant vers le
tronc, des palpitations, des tremblements ou une hyperactivité, yemillez en informer votre médecin

immédiatement pour voir si un traitement est nécessaire.

Une modification des graisses corporelles peut surveni % des patients recevant une association de
traitements antirétroviraux. Contactez votre médedin us remarquez une modification des graisses
corporelles. (Voir rubrique 4 « Quels sont les eﬁ’ez@’ esirables éventuels »)

Certains patients prenant un traitement par iation d’antirétroviraux peuvent développer une
maladie des os appelée ostéonécrose (mo issu osseux par manque d’irrigation sanguine). La
durée du traitement par association d’a; tfoviraux, I’utilisation de corticoides, la consommation
d’alcool, une faiblesse du systéme i taire et un indice de masse corporelle élevé, peuvent faire
partie des nombreux facteurs de 1 e développement de cette maladie. Les signes d’ostéonécrose
sont une raideur des articulati s douleurs (en particulier de la hanche, du genou et de 1’épaule) et
des difficultés pour se mougo1 vous ressentez 1’un de ces symptomes, veuillez en informer votre

médecin. t\
Si vous prenez de
il pourrait avoi

concomitante de la névirapine et de la zidovudine, informez votre médecin car
de faire vérifier votre nombre de globules blancs.

Ne prenezspas Névirapine Teva aprés une exposition au VIH a moins que I’infection par le VIH n’ait
été di uée chez vous et que votre médecin vous ait demandé de le prendre. Névirapine Teva ne
guétit pa8 l'infection a VIH. Par conséquent vous pouvez continuer a développer des infections et
d'autré8 troubles associés a l'infection a VIH. Vous devez donc rester en contact régulier avec votre
médecin. Vous pouvez transmettre le VIH méme si vous prenez ce médicament, bien que ce risque
soit diminué par la prise de traitements antirétroviraux efficaces. Discutez avec votre médecin des
précautions a prendre pour éviter de contaminer d’autres personnes.

La prednisone ne doit pas étre utilisée pour traiter une éruption cutanée liée a la prise de Névirapine
Teva.

Si vous prenez des contraceptifs oraux (par exemple la pilule) ou toute autre méthode de contraception
hormonale pendant votre traitement par Névirapine Teva, vous devez utiliser en plus une méthode de
contraception mécanique (par exemple des préservatifs) afin d’éviter une grossesse et la transmission
du VIH a d’autres personnes.
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Si vous prenez un traitement hormonal post-ménopausique, demandez conseil a votre médecin avant
de prendre ce médicament.

Si vous prenez ou si I’on vous prescrit de la rifampicine, utilisée dans le traitement de la tuberculose,
veuillez en informer votre médecin avant de prendre ce médicament.

Enfants et adolescents
Névirapine Teva comprimés convient aux :
- enfants agés de 16 ans et plus.
- enfants agés de moins de 16 ans et :
- pesant 50 kg ou plus,
- oudont la surface corporelle est supérieure a 1,25 métre carré.

!

<

Pour les enfants agés de moins de 16 ans et pesant moins de 50 kg ou dont la surface corﬁ (%St
inférieure a 1,25 m?, d’autres formulations orales contenant de la névirapine sont disponibles‘et
doivent étre utilisées le cas échéant. 6

Autres médicaments et Névirapine Teva 0

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris @:)urriez prendre tout
autre médicament. Indiquez a votre médecin tous les médicaments qu \%prenez avant le début du
traitement par Névirapine Teva. Votre médecin peut avoir a vérifi @ﬁcacité de ces médicaments
persiste et a ajuster leur posologie. Lisez attentivement les notic mpagnant tous les autres
médicaments anti-VIH que vous prendrez en méme temps %’ apine Teva.

11 est particuliérement important que vous indiquiez a v @édecin si Vous prenez ou si vous avez
pris récemment : 8§

madicament pour traiter la dépression)

t la tuberculose)

a tuberculose)

omycine (médicament pour traiter les infections

- du millepertuis (Hypericum perforatu

- de la rifampicine (médicament pour ¢

- de la rifabutine (médicament pour

- des macrolides, par exemple la
bactériennes)

- du fluconazole (médicame r traiter les infections fongiques)

o0 pour traiter les infections fongiques)

aient pour traiter les infections fongiques)

(utédieament utilisé pour le traitement de la dépendance aux opiacés)

- de la warfarine @ icament pour réduire la coagulation du sang)

- une contrac ormonale (par exemple la « pilule »)

- de I’ata e@:n autre médicament pour traiter 1’infection par le VIH)

- du lopi ritonavir (un autre médicament pour traiter I’infection par le VIH)

- du@m rénavir (un autre médicament pour traiter I’infection par le VIH)

- e virenz (un autre médicament pour traiter I’infection par le VIH)

- dejl’étravirine (un autre médicament pour traiter I’infection par le VIH)

- ¢ la rilpivirine (un autre médicament pour traiter I’infection par le VIH)

- de la délavirdine (un autre médicament pour traiter I’infection par le VIH)

- de la zidovudine (un autre médicament pour traiter 1’infection par le VIH)

- du bocéprevir (médicament pour traiter I’hépatite C)

- du télaprévir (médicament pour traiter ’hépatite C)

- de I’elvitégravir/cobicistat (un autre médicament pour traiter ’infection par le VIH)

Votre médecin surveillera avec attention les effets de Névirapine Teva et de ces médicaments si vous
les prenez en méme temps.

Si vous étes sous dialyse rénale, votre médecin pourra étre amené a adapter la dose de Névirapine Teva.
Ceci est di au fait que Névirapine Teva peut étre partiellement éliminé de la circulation sanguine lors
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de la dialyse.

Névirapine Teva avec des aliments et boissons
Névirapine Teva peut étre administré avec des aliments ou des boissons.

Grossesse et allaitement
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.

Vous devez arréter 'allaitement si vous prenez Névirapine Teva. Certains médecins recommandent aux
femmes infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant quel que soit leur traitement, car il est
possible de transmettre le VIH a votre enfant par le lait maternel.

Conduite de véhicules et utilisation de machines @
Vous pouvez présenter une fatigue pendant votre traitement par Néviparine TEVA. Vous d %

et utiliser des outils ou des machines. Si vous ressentez une fatigue, vous devez évi
taches potentiellement dangereuses, notamment conduire des véhicules ou utilise

machines. E

Névirapine Teva contient du lactose et du sodium

Ce médicament contient du lactose (sucre de lait). Si votre médecin % formé(e) d'une
t.

utils ou des

intolérance a certains sucres, contactez-le avant de prendre ce médi

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium p mprimé, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ». §'

\

3. Comment prendre Névirapine Teva

Vous ne devez pas prendre Névirapine Tev M Vous devez le prendre avec au moins deux autres
médicaments antirétroviraux. Votre méde us recommandera les médicaments qui vous
conviennent le mieux.

Veillez a toujours prendre ce médicatent en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre méde€l pharmacien en cas de doute.

Dose : ’\0

!
La dose est d’un c@rlmé a 200 mg par jour pendant les 14 premiers jours de traitement (période

initiale). Apré& s, la dose recommandée est d’un comprimé a 200 mg deux fois par jour.

11 est trésimportant que vous preniez uniquement un comprimé de Névirapine Teva par jour pendant
les réfiiers jours de traitement (période initiale). Si vous présentez une éruption cutanée pendant
cetfe période, n’augmentez pas la dose mais consultez votre médecin.

11 a été montré que la période initiale de 14 jours permettait de réduire le risque d’éruption cutanée.
Comme Névirapine Teva doit toujours étre pris en association a d’autres médicaments antirétroviraux,
vous devez suivre attentivement les instructions pour ces autres médicaments. Ces instructions sont
mentionnées sur les notices fournies avec ces médicaments.

Vous devrez prendre Névirapine Teva tant que votre médecin vous prescrira ce traitement.

Votre médecin surveillera I'état de votre foie par des analyses de sang et vous examinera afin de
vérifier I'absence d'effets indésirables tels qu'une éruption cutanée (voir le paragraphe « Avertissements

et précautions »). En fonction des résultats, votre médecin pourra décider de suspendre ou
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d'interrompre votre traitement par Névirapine Teva. Votre médecin pourra ensuite décider de
reprendre le traitement par Névirapine Teva a une dose plus faible.

Prenez Névirapine Teva comprimé uniquement par voie orale (par la bouche). Ne pas macher vos
comprimés. Vous pouvez prendre Névirapine Teva avec ou sans nourriture.

Si vous avez pris plus de Névirapine Teva que vous n’auriez di

Ne prenez pas plus de Névirapine Teva que la dose prescrite par votre médecin et indiquée dans cette
notice. Les données concernant les surdosages en Névirapine Teva sont actuellement limitées.
Consultez votre médecin si vous avez pris plus de Névirapine Teva que vous n’auriez di.

Si vous oubliez de prendre Névirapine Teva
Veillez a n'oublier aucune prise. Si vous vous apercevez de votre oubli dans les 8 heures suiva
I’heure prévue de la prise, prenez la dose oubliée des que possible. Si vous vous apercevez d

oubli plus de 8 heures aprés 1’heure prévue de la prise, prenez uniquement la dose suivant ure
habituelle.
Si vous arrétez de prendre Névirapine Teva \:

Une prise réguliere peut :
- fortement augmenter 'efficacité de 1'association des antirétroviraux qu@‘us recevez
- réduire le risque que votre infection par le VIH devienne résistan‘%/o ¢dicaments

antirétroviraux.
Il est important que vous continuiez a prendre Névirapine Teva ément aux instructions
indiquées ci-dessus, a moins que votre médecin ne vous recom e d’arréter.

Si votre traitement par Névirapine Teva a été interrom u%iant plus de 7 jours, votre médecin vous
demandera de le reprendre en recommengant par ung ¢ initiale de 14 jours avec une prise par
jour (décrite plus haut) avant de revenir aux deux jsises par jour.

Si vous avez d’autres questions sur l’utilisati&cle ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou votre pharmacien.

4. Quels sont les effets ind€si es éventuels
Comme tous les médicamepfs, édicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systénfati ent chez tout le monde.

Une augmentation s ainsi que des taux de lipides et de glucose dans le sang peuvent survenir
au cours d'un t contre le VIH. Ces modifications sont en partie dues a une amélioration de
votre état de et du mode de vie ; concernant I’augmentation des lipides sanguins, celle-ci est
parfois lmx édicaments contre le VIH. Votre médecin procédera a des examens afin d'évaluer

nts.

ces Q

Comnir€ cela est mentionné au paragraphe « Avertissements et précautions », les effets
indésirables les plus importants de Névirapine Teva sont des éruptions cutanées et des atteintes
du foie graves, pouvant mettre votre vie en danger. Ces réactions surviennent principalement au
cours des 18 premicres semaines du traitement par Névirapine Teva. Cette période nécessite
donc une surveillance étroite par votre médecin.

Si vous constatez une quelconque manifestation sur votre peau, informez votre médecin
immédiatement.

Si elles surviennent, les éruptions cutanées sont le plus souvent d’intensité légére a modérée.

Toutefois, chez certains patients, I’éruption cutanée peut étre grave et mettre la vie en danger
(syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell), et se manifester par la formation de cloques sur
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la peau. Des cas mortels ont été rapportés. La plupart des éruptions, quelle que soit leur intensité,
surviennent au cours des six premiéres semaines de traitement.

Si une éruption cutanée se manifeste et que vous ressentez un malaise général, vous devez interrompre
le traitement et consulter votre médecin immédiatement.

Des réactions d'hypersensibilité (réactions allergiques) peuvent survenir. Elles peuvent prendre la
forme d’une réaction anaphylactique (une forme sévére de réaction allergique) avec des symptomes tels que :
- éruption cutanée

- un gonflement du visage

- difficultés a respirer (bronchospasme)
- choc anaphylactique

|
Des réactions d’hypersensibilité peuvent également se manifester sous forme d’ éruption gu%@

associée a d’autres effets indésirables tels que : \
- fievre K
- formation de cloques sur votre peau O

- plaies dans la bouche \

- inflammation des yeux 0

- gonflement du visage @'

- cedéme %

- essoufflement 0

- douleurs musculaires ou articulaires \

- diminution du nombre de vos globules blancs (granulocyto )

- malaise général

- troubles séveres du foie ou des reins (insuffisance hépati ou rénale)

Informez votre médecin immédiatement si vous pre e@une ¢éruption cutanée ou l'un des effets
indésirables correspondant a une réaction d’hypedSensibilité (allergique). De telles réactions peuvent
mettre votre vie en danger. \

Des anomalies des fonctions hépatique ot¢ décrites lors de traitements par Névirapine Teva. Elles
ont inclus des cas d’inflammation d épatite) qui peuvent étre soudains et intenses (hépatite
fulminante) ainsi que des cas d’ingeffisance hépatique, pouvant tous deux étre fatals.

Informez votre médecin si v, entez I’un des symptdmes suivants, évoquant une atteinte de votre

foie : N

- une perte d’appéti®
- unmal au coe es)
- des vomisse

- une color; une de la peau (jaunisse)
- des douleuts abdominales

Les@ désirables décrits ci-dessous ont été observés chez des patients traités par la névirapine :

Trés fréquent (peut affecter plus d’1 personne sur 10) :
- éruption cutanée

Fréquent (peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10) :

- diminution du nombre de globules blancs (granulocytopénie)
- réactions allergiques (hypersensibilité)

- maux de tétes

- mal au coeur (nausées)

- vomissements

- douleurs abdominales

- selles liquides (diarrhée)

44



- inflammation du foie (hépatite)

- fatigue

- fievre

- anomalies des tests de la fonction hépatique

Peu fréquent (peut affecter jusqu’a 1 personne sur 100) :

- réaction allergique caractérisée par une éruption cutanée, un gonflement du visage, des difficultés
a respirer (bronchospasme) ou un choc anaphylactique

- diminution du nombre de globules rouges (anémie)

- coloration jaune de la peau (jaunisse)

- éruptions cutanées séveres et menagant le pronostic vital (syndrome de Stevens-Johnson/syndrome
de Lyell)

7 /
- urticaire @
- gonflement par accumulation de liquide sous la peau (angioedéme) .
- douleurs articulaires (arthralgies) \
- douleurs musculaires (myalgies) K
- baisse du taux sanguin du phosphore O

- augmentation de la pression artérielle 0\'

Rare (peut affecter jusqu’a 1 personne sur 1000) :
- inflammation soudaine et intense du foie (hépatite fulminante)
- réaction médicamenteuse avec symptomes systémiques (syndr& rsensibilit¢ médicamenteuse

avec éosinophilie et symptomes systémiques).

Les événements indésirables suivants ont été observés au ¢ rs&aitements associant la névirapine a
d'autres médicaments anti-rétroviraux : %

- diminution du nombre de globules rouges ou d p@ s sanguines

- inflammation du pancréas

- diminution ou anomalie des sensations au ni@ie la peau.

Ces événements sont fréquemment obser xcours de traitements avec d'autres médicaments anti-
rétroviraux, et ils peuvent survenir lor ¢virapine Teva est associé a ces médicaments. Toutefois,
irapine Teva soit a l'origine de ces événements.

il est peu probable que le traitement
Effets indésirables suppléme Qez les enfants et les adolescents

Une diminution du nombre ules blancs (granulocytopénie) peut &tre observée, a une fréquence
plus élevée chez les e chez les adultes. Une diminution du nombre de globules rouges
(anémie), qui peut étr traitement par la névirapine, est aussi plus fréquemment observée chez
les enfants que che Ites. Comme pour tout symptome cutané, informez votre médecin si votre
enfant présente indésirable.

Déclaration @%s secondaires

Si v tez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Cedi s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous

pou galement déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration

décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Névirapine Teva
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur 1’étui et le blister apres la
mention “EXP”. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.
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Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Névirapine Teva

- La substance active est la névirapine. Chaque comprimé contient 200 mg de névirapine Ssous

forme de névirapine anhydre). @
- Les autres composants sont de la cellulose microcristalline, du lactose (sous forme
monohydratée), de la povidone K25, du carboxyméthylamidon sodique (type A), lice

colloidale et du stéarate de magnésium.
Qu’est-ce que Névirapine Teva et contenu de ’emballage extérieur \

Comprimés blancs, ovales, biconvexes. Un coté est gravé avec un « N » une @ de confort et un
« 200 ». L’autre c6té comporte une barre de confort. La barre de confo rmet seulement de casser le
comprimé en deux pour I’avaler plus facilement mais elle ne divise p cogmprimé en deux demi-

doses égales. \

Les comprimés de Névirapine Teva sont conditionnés en plaquetteg’thermoformées (14 (semainier),
60 ou 120 comprimés par boite). Toutes les présentations nt e pas étre commercialisées.

Titulaire de I’autorisation de mise sur le march&(@‘lcant

Teva B.V. Q
Swensweg 5 \

2031GA Haarlem Q
Pays-Bas @
Fabricant : @
TEVA Pharmaceutical Wo&ne Limited Company

Pallagi Gt 13, \

4042 Debrecen, ¢

Hongrie

Pharmachemie BW.

Swensw ,

203 G A rlem

Pays-Ba

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

boarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

&
00)

land

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

Ireland
Teva Pharmaceutic,
Tel: +44 20754

sland

Teva Phar@eland ehf.

Simi:®4 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EMGda

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

%7
o\
Osterreich %13
ratiopharm Arzneim% iebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Polska

Teva Pha &ticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +&59300
Poﬁu

vaPharma - Produtos Farmacéuticos,

Ld%.
&el: +351 214767550

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

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
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

47



La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu
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