


1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Nevirapin Teva 200 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITAVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 200 mg nevirapina (u bezvodnom obliku).
Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom: Jedna tableta sadrzi 168 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK @Q
Tableta &

Bijele, ovalne, bikonveksne tablete. Jedna strana ima utisnutu oznaku ,, elnom crtom i
oznakom ,,200. Na drugoj strani tablete nalazi se samo utisnuta razdje azd]elna crta sluzi
samo kako bi se olaksalo lomljenje radi laksSeg gutanja, a ne da bi se 11]6 < elio na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI *

: @
4.1. Terapijske indikacije Q\\
a

Nevirapin Teva je indiciran u kombinaciji s drugim anfiretrovirusnim lijekovima za lije¢enje HIV-1
infekcije kod odraslih osoba, adolescenata.‘ dj ew dobnih skupina (vidjeti dio 4.2).

Vecina iskustava s nevirapinom odno kombinaciju s nukleozidnim inhibitorima reverzne
transkriptaze (NRTI-1). Odabir daljnje te nakon nevirapina mora se zasnivati na klinickom iskustvu
i testiranju rezistencije (vidjeti dlo 5.1

4.2. Doziranje i na¢in prQ\

Nevirapin Teva moraw 1vati lijecnici s iskustvom u lijeCenju HIV-infekcije.

Doziranje
Bolesniciowu 6 godina i stariji
Preporu” lijeka Nevirapin Teva je jedna tableta od 200 mg dnevno tijekom prvih 14 dana (ovo

uvadno ra je je potrebno s obzirom da primije¢eno smanjuje ucestalost osipa), a nakon toga jedna
tableta,od 200 mg dvaput dnevno, u kombinaciji s najmanje dva dodatna antiretrovirusna lijeka.

Za bolesnike koji ne mogu progutati tabletu ili koji imaju tjelesnu masu manju od 50 kg ili ¢ija je
povrsina tijela ispod 1.25 m? prema Mosteller formuli, trebali bi uzeti neke druge dostupne oralne oblike
koji sadrze djelatnu tvar nevirapin.

U slucaju propustene doze, ako je proslo manje od 8 sati od kada je trebala biti uzeta, bolesnik treba
uzeti propustenu dozu ¢im je prije moguce. Ako je doza propustena, a proslo vise od 8 sati, treba uzeti
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Na sto treba paziti u doziranju
Bolesnicima kod kojih se tijekom 14-dnevnog uvodnog razdoblja uz dozu od 200 mg/dan pojavi osip
ne smiju povecavati dozu Nevirapina Teva dok se osip ne povuce. [zolirani se osip mora pomno pratiti



(vidjeti dio 4.4.). Rezim doziranja od 200 mg jednom dnevno ne smije se nastaviti dulje od 28 dana, ve¢
u takvom slucaju treba odrediti alternativno lijeCenje zbog moguceg rizika nedostatne izlozenosti lijeku
i razvoja rezistencije.

Bolesnici koji prekinu doziranje nevirapina dulje od 7 dana moraju ponovo poceti s preporucenim
rezimom doziranja uz dvotjedno uvodno razdoblje.

Postoje toksicnosti koje zahtijevaju prekid terapije Nevirapinom Teva (vidjeti dio 4.4).
Posebne populacije

Starije osobe
Nevirapin nije posebno ispitivan u bolesnika starijih od 65 godina. Q

nevirapina nakon svake dijalize. Bolesnici s klirensom kreatinina > 20 ml/min ne¢ zalijc¥%aju prilagodbu
doze, vidjeti dio 5.2.

Ostecenje jetre O

Nevirapin se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkim o$te¢enjem je ild-Pugh C, vidjeti dio
4.3.). Nije potrebna prilagodba doze bolesnicima s blagim do un@ ostecenjem jetre (vidjeti

Ostecenje bubrega
Za bolesnike s bubreznom disfunkcijom koja zahtijeva dijalizu, preporucuje se dodatn% 200 mg

dijelove 4.4.15.2.).

Pedijatrijska populacija “ Q

Nevirapin Teva 200 mg tablete, prema prethodno opi sporedu doziranja, pogodne su za
primjenu u vecée djece, osobito adolescenata, mladih o 1Ma s tjelesnom tezinom ve¢om od 50 kg
ili ¢ija je tjelesna povrsina veéa od 1,25m* prema Mosteller®voj formuli.

Nacin primjene
Tablete se uzimaju s teku¢inom, i ne gmij iti ili zvakati. Nevirapin Teva se moze uzimati s

hranom ili bez nje. \
R\

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu il'Q\pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
K

Ponovna primjena u kojih je prethodno lijecenje trajno prekinuto zbog teskog osipa, osipa
popracenog op¢im simptomima, reakcije preosjetljivosti ili klinickog hepatitisa zbog nevirapina.

Bolesnici s tegki ecenjem jetre (Child-Pugh C) ili osobe koje su u fazi prije lije¢enja imali AST ili
ALT > 5%« afgranica normale (GGN) sve dok se vrijednosti AST/ALT ne stabiliziraju na razini
<5x Gt&

Ponovma pfimjena u bolesnika koji su ve¢ imali AST ili ALT > 5 x GGN tijekom terapije nevirapinom
doslo je'do ponovne pojave abnormalnosti jetrene funkcije nakon ponovne primjene nevirapina (vidjeti

dio 4.4).

Istodobna primjena s biljnim pripravcima koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) zbog rizika
od smanjenja koncentracija u plazmi te smanjenih klinickih u¢inaka nevirapina (vidjeti dio 4.5.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Nevirapin Teva se primjenjuje samo s najmanje dva druga antiretrovirusna lijeka (vidjeti dio 5.1.).

Nevirapin Teva se ne smije primjenjivati kao monoterapija aktivnim antiretrovirusnim lijekom, jer
monoterapija bilo kojim antiretrovirusnim lijekom rezultira virusnom rezistencijom.



Prvih 18 tjedana terapije nevirapinom je kriticno razdoblje koje zahtijeva pomno pracenje
bolesnika kako bi se otkrila moguénost pojava teskih i po Zivot opasnih kozZnih reakcija
(ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN)) i
ozbiljni hepatitis/zatajenje jetre. Rizik jetrenih poremecaja i koZnih reakcija najvedi je tijekom
prvih 6 tjedana terapije. Medutim, rizik od jetrenih poremecaja postoji i nakon ovog razdoblja
te treba nastaviti praéenje u redovitim intervalima. Zene i bolesnici s poviSenim brojem CD4
(> 250/mm® u odraslih Zena i >400/mm® u odraslih muskaraca) imaju na podetku terapije
nevirapinom i poviSeni rizik jetrenih reakcija ako pri tome bolesnici imaju HIV-1 RNK u
plazmi — tj. koncentraciju >50 kopija/ml. S obzirom na slu¢ajeve teske i po Zivot opasne
hepatotoksi¢nosti opaZene u kontroliranim i nekontroliranim studijama, uglavnom u bolesnika
s HIV-1 virusnim opterecenjem u plazmi od 50 kopija/ml ili viSe, primjena nevirapina ne smije
se podeti u odraslih Zena s brojem CD4 veéim od 250 stanica/mm? ili u odraslih muskasaca s
brojem CD4 stanica veéim od 400 stanica/mm® koji imaju detektibilan HIV 1-RNK @i,
osim ako moguce koristi ne nadilaze rizike.

U nekim slucajevima, ozljeda jetre moZe napredovati unato¢ prekidu lijecenja. BoteSticiu kojih
se razvijaju znaci ili simptomi hepatitisa, teSke koZne reakcije i reakcije preosjetljiyosti moraju
prekinuti primjenu nevirapina i odmah potraziti lijecnicku pomo¢. Pri @
smije se ponovo zapoc€eti nakon teskih jetrenih i koZnih reakcija ili r ijaFpreosjetljivosti
(vidjeti dio 4.3.). @

NuZno je strogo se pridrzavati doze, osobito tijekom 14-dnevno razdoblja (vidjeti dio

4.2.).

¢
Teske i po zivot opasne kozne reakcije, ukljucujuéi s@o , dogodile su se u bolesnika lijecenih
O

Kozne reakcije .

nevirapinom, uglavnom tijekom prvih 6 tjedana terapi ukljucuju slucajeve Stevens-Johnsonovog
sindroma, toksi¢ne epidermalne nekrolize i reakgije preosjetljivosti karakterizirane osipom, opéim
simptomima i visceralnim poremeéajima..i301 cilh moraju biti intenzivno praceni tijekom prvih 18

tjedana lijeCenja. Bolesnike treba pomngpr%

mora se trajno prekinuti u bolesnika ko 1 pojavi teski osip ili osip poprac¢en opéim simptomima
(kao §to su vruéica, stvaranje mjehu% ne lezije, konjunktivitis, edem lica, bolovi u misi¢ima ili
zglobovima ili opce loSe stanje), ukljiéljuci Stevens-Johnsonov sindrom ili toksi¢nu epidermalnu

nekrolizu. Primjena nevirapin® ora trajno prekinuti u svakog bolesnika kod kojeg se pojavi reakcija
preosjetljivosti (karakteriz‘i@ ipom s op¢im simptomima, uz visceralne poremecaje, kao Sto su
P

aju pojave izoliranog osipa. Lije¢enje nevirapinom

ija i disfunkcija bubrega), vidjeti dio 4.4.

hepatitis, eozinofilija, gr
Primjena Nevirapi Telu dozama iznad preporuc¢enih moze povecati ucestalost i ozbiljnost koznih
reakcija, kao §t Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza.

Opaienilﬁ \@moliza kod bolesnika s koznim i/ili jetrenim reakcijama povezanim s primjenom

nevirap1r\

Ist(Wtim] ena prednizona (40 mg/dan prvih 14 dana primjene nevirapina) nije smanjila incidenciju
osipa povezanog s nevirapinom, a moZze biti povezana s povecanjem incidencije i tezine osipa tijekom
prvih 6 tjedana terapije nevirapinom.

Prepoznati su odredeni faktori rizika za razvoj ozbiljnih koznih reakcija; oni ukljucuju propuste
provodenja pocetnog doziranja od 200 mg dnevno tijekom uvodnog razdoblja te dugog odgadanja
javljanja lije¢niku nakon pojave pocetnih simptoma. Pokazalo se da su Zene rizi¢nija skupina od
muskaraca za razvoj osipa, bez obzira primaju li terapiju nevirapinom ili primaju terapiju koja ne sadrzi
nevirapin.

Bolesnike je potrebno upozoriti da je osip vazna manifestacija toksi¢nosti nevirapina. Takoder ih je
potrebno upozoriti da odmah obavijeste lijeCnika o pojavi osipa te na taj nacin izbjegnu odgodu
savjetovanja s lijeCnikom nakon pojave prvih simptoma. Vecina osipa povezanih s nevirapinom



pojavljuju se unutar prvih 6 tjedana od pocetka terapije. Stoga,bolesnici moraju biti pomno praceni zbog
pojave osipa tijekom tog perioda. Bolesnike takoder treba upozoriti da se u slucaju pojave osipa, tijekom
dvotjednog uvodnog razdoblja, doza ne smije postupno povecavati, dok se ne rijesi osip. Rezim
doziranja jednom dnevno od 200 mg ne smije trajati dulje od 28 dana te je tada potrebno odrediti
alternativno lijeCenje zbog moguceg rizika od nedostatne izloZenosti lijeku i razvoja rezistencije virusa.

Svaki bolesnik koji dobije tezak osip ili osip popracen opé¢im simptomima kao Sto su vrudica,
stvaranje mjehurica, oralne lezije, konjunktivitis, edem lica, bolovi u zglobovima i misi¢ima ili op¢a
malaksalost mora prekinuti terapiju lijekom i odmah potraziti lije¢niCku pomo¢. U tih se bolesnika
terapija nevirapinom ne smije ponovo zapocinjati.

Ako se u bolesnika sumnja na osip povezan s nevirapinom, moraju se uciniti testovi jetrene funkcije.
Bolesnici s umjerenim do teskim elevacijama (AST ili ALT >5 x GGN) moraju trajno obustaviti
terapiju nevirapinom.

Ako dode do pojave reakcije preosjetljivosti, karakterizirane osipom s opéim simpto $to su
vrudica, artralgija, mijalgija i limfadenopatija, uz visceralne poremecaje, kagmstOysu hepatitis,
eozinofilija, granulocitopenija i disfunkcija bubrega, terapija nevirapinom mor%w obustaviti i
ne smije se ponovo uvoditi (vidjeti dio 4.3.).

Jetrene reakcije

Teska i po Zivot opasna hepatotoksi¢nost, ukljucuju¢i fulminant atitis sa smrtnim ishodom,
dogodila se u bolesnika lijecenih nevirapinom. Prvih 18 tjedanaslijecenja predstavlja kriti¢no razdoblje

koje zahtijeva pomno pracenje. Rizik od jetrenih reakcija’m'v efi1 prvih 6 tjedana terapije. Medutim,
rizik se nastavlja nakon ovog razdoblja te je potrebno na&\ acenje u Cestim intervalima tijekom
lijecenja.

Rabdomioliza povezana s primjenom nevirapiaa, opazéna je u bolesnika s koznim i/ili jetrenim
reakcijama. o

antiretrovirusne terapije, povezane s veéanim rizikom jetrenih nuspojava tijekom antiretrovirusne

L
Povisene razine AST ili ALT-a > 2,5 x 1 istodobna infekcija hepatitisom B i/ili C na pocetku
S
terapije opcenito, ukljucujuci réiméﬁsadrﬁe nevirapin.

L 2

Zene i povisen broj CD4
povecanim rizikom nasta; >nil nuspojava. U Zena je rizik simptomatskog oStecenja jetre, obi¢no
povezanog s osipom, g jputa Visi nego u muskaraca (5,8% naspram 2,2%). Bolesnici obaju spolova
prethodno nelijeceni, a imaj

50 stanica/mm® (11,0% naspram 0,9%). Povecan rizik primijeéen je u muskaraca s
detektabiln IV-1 RNK u plazmi i brojem CD4 >400 stanica/mm° (6,3% naspram 1,2% za muskarce
] bw4 <400 stanica/mm?®). Ovaj povecan rizik toksi¢nosti koji se temelji na broju CD4 nije uoéen
u bolesntka s nedetektabilnim (tj. < 50 kopija/ml) virusnim opterec¢enjem u plazmi.

Bolesnici moraju biti obavijesteni da su jetrene reakcije vazan oblik toksi¢nosti nevirapina, §to zahtijeva
pomno pracenje tijekom prvih 18 tjedana. Takoder moraju biti upoznati s ¢injenicom da, ako primijete
simptome koji ukazuju na hepatitis, moraju prekinuti terapiju nevirapinom i odmah potraziti lije¢ni¢ku
ocjenu, §to ukljucuje testove jetrenih funkcija.

Pracenje funkcije jetre

Klinicki laboratorijski testovi, koji ukljucuju testove jetrene funkcije, izvode se prije pocetka terapije
nevirapinom i u odgovarajuc¢im intervalima tijekom terapije.



Prijavljeni su abnormalni rezultati testova jetrene funkcije uz primjenu nevirapina, a neki od njih u prvih
nekoliko tjedana terapije.

Cesto se opisuju asimptomatska povisenja jetrenih enzima, §to ne predstavlja nuzno kontraindikaciju za
primjenu nevirapina. Asimptomatska poviSenja GGT-a nije kontraindikacija za nastavak terapije.

Jetrene testove treba ponavljati svaka dva tjedna tijekom prva 2 mjeseca lijeCenja, u tre¢em mjesecu i
zatim redovito nakon toga. Pracenje jetrenih testova je potrebno ukoliko se kod bolesnika pojave
znakovi ili simptomi koji ukazuju na hepatitis i/ili preosjetljivost.

Ako su AST ili ALT >2,5 x GGN prije ili tijekom lijeCenja, testovi jetre moraju se pratiti ¢eS¢e na
redovitim lije¢ni¢kim kontrolama. Nevirapin se ne smije primjenjivati na bolesnicima koji imaju AST
ili ALT >5 x GGN prije pocetka lijecenja sve dok se vrijednosti AST/ALT ne stabiliziraju na razini < 5
x GGN (vidjeti dio 4.3.). Q

Lijecnici i bolesnici moraju pazljivo pratiti pojavu prodromalnih znakova ili nalaz a, kao
$to su anoreksija, mucnina, Zutica, bilirubinurija, aholi¢na stolica, hepatomegalija ilin0Sjetljivost jetre.
U slucaju pojave navedenih simptoma, bolesnike je potrebno upozoriti da odma fraze lijeCnicku
pomoc¢.

Ako se AST ili ALT povise na > 5 x GGN tijekom lijecenja, ters pevirapinom se mora
odmah prekinuti. Ako se AST i ALT vrate na pocetne vrijednostig€akesbolesnik nema klinickih
znakova ili simptoma hepatitisa, osipa, op¢ih simptoma ili d nalaza koji ukazuju na
disfunkciju organa, moguce je ponovo uvesti nevirapin emelju analize svakog pojedinog
slu¢aja, s pocetnom dozom od 200 mg/dan u trajanjubod na, iza cega slijedi 400 mg/dan.

U ovakvim slu¢ajevima potrebno je eSée pracenje funkcija. Ako se ponovo pojave
abnormalnosti u funkciji jetre, terapija nevirapir@a e trajno prekinuti.
k

Ako dode do pojave klinickog hepatiti arakteriziranog anoreksijom, mucninom,
povradanjem, ikterusom i poremec’ajima 1 orijskih nalaza (kao $to su umjerene ili teSke
abnormalnosti u testovima jetrenih, fupkcij sklju¢ujué¢i GGT)), trajno se mora obustaviti

terapija nevirapinom. Nevirapin se \( ponovo primjenjivati na bolesnicima kojima je
terapija bila trajno prekinuta zb@ og hepatitisa uzrokovanog nevirapinom.
*

2 \
iutvrdene u bolesnika s ve¢ znacajnim podleze¢im poremecajima
1

jetre. Nevirapin je ko an u bolesnika s teSkim jetrenim poremecajima (Child-Pugh C, vidjeti
dio 4.3.). Farmakokinetigki rezultati ukazuju da je nuzan oprez kada se nevirapin primjenjuje
bolesnicima s ufgjerenom disfunkcijom jetre (Child-Pugh B). Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C
niranom antiretrovirusnom terapijom su pod povecanim rizikom od teskih i
ih jetrenih nuspojava. U slucaju istodobne antivirusne terapije za hepatitis B ili C,
ozornost na vazne infomacije i o tim lijekovima.

Bolest jetre

Sigurnost i djelotvornost

potencijaino

molimo x

BOWVGC postoje¢om disfunkcijom jetre, ukljuujuéi kroni¢ni aktivni hepatitis, imaju povecanu
ucestalost abnormalnosti jetrene funkcije tijekom kombinirane antiretrovirusne terapije te moraju biti
praceni prema standardnoj praksi. Ako postoje dokazi pogorSanja bolesti jetre u ovih bolesnika, nuzno
je razmotriti privremen ili trajan prekid lijecenja.

Ostala upozorenja

Postekspozicijska profilaksa: TeSka hepatotoksicnost, ukljucujuéi zatajenje jetre koje zahtijeva
transplataciju, prijavljena je u osoba koje nisu inficirane HIV-om, a koje su primale viSekratne doze
nevirapina u svrhu postekspozicijske profilakse (PEP), §to nije odobrena indikacija primjene. Ne postoje
posebne studije o primjeni nevirapina u indikaciji PEP-a, osobito u smislu trajanja lijeCenja, te se stoga
takva primjena izri¢ito ne preporucuje.



Kombinirana terapija nevirapinom u bolesnika inficiranih HIV-1 nije kurativna; bolesnici i dalje mogu
osjecati smetnje povezane s uznapredovalom HIV-1 infekcijom, ukljuc¢ujuci oportunisticke infekcije.

lIako je dokazano da ucinkovita supresija virusa antiretrovirusnim lijeCenjem znacajno smanjuje rizik
prijenosa bolesti spolnim putem, preostali rizik se ne moze iskljuciti. Potrebno je poduzeti mjere za
sprjeCavanje prijenosa u skladu s nacionalnim smjernicama.

Hormonska kontracepcija, osim one koja se temelji na primjeni depo-pripravaka medroksiprogesteron-
acetata, ne smije biti jedina metoda kontracepcije u Zena koje uzimaju Nevirapin Teva, s obzirom da
nevirapin moze sniziti koncentracije tih lijekova u plazmi. 1z tog razloga i radi smanjenja rizika od
prijenosa HIV-a, preporucuje se barijerna kontracepcija (npr. kondomi). Nadalje, kada Zene u
postmenopauzi primjenjuju hormonsku nadomjesnu terapiju tijekom primjene nevirapina, potrebno je

pratiti terapijski ucinak.
Tjelesna tezina i metabolicki parametri Q
Povecanje tjelesne tezine i razina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijeko etpovirusne

terapije. Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom
nekim sluc¢ajevima postoji dokaz o ucinku lijecenja, dok za debljanje nema cvrste @
s bilo kojim posebnim lijeCenjem. Za nadzor lipida i glukoze u krvi dane s
smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je odgovaraj

a. Za lipide u
aza povezanog

U klinickim ispitivanjima nevirapin je bio povezan s porast -kolesterola i ukupnim
poboljsanjem omjera ukupnog i HDL-kolesterola. Medutim, u odsus ecifi¢nih ispitivanja, klinicki
znacaj ovih nalaza nije poznat. Nadalje, nije se pokazalo da ne@(in izaziva poremecaje glukoze.

¢
Osteonekroza: Premda je etiologija osteonekroze torijalna  (ukljucujuéi primjenu
kortikosteroida, konzumaciju alkohola, teSku imuno MJ, visi indeks tjelesne mase), slucajevi
osteonekroze prijavljeni su posebno u bolesnika s uzn@valom HIV bolescu i/ili nakon dugotrajne
izlozenosti kombiniranoj antiretrovirusnoj terapijia{tzv. CART). Bolesnici trebaju potraziti medicinski
savjet ukoliko osjete bolove u zglobovimwko@ zglobova ili teskoce pri kretanju.

zapocinjanja kombinirane antiretroyi erapije (CART) moze se pojaviti upalna reakcija na

asimptomatske ili rezidualne opgrtunis patogene te izazvati ozbiljno klini¢ko stanje ili pogorsanje

simptoma. Ovakve reakcije tﬂ)b\fu opazene unutar prvih nekoliko tjedana ili mjeseci od pocetka
ito

L 4
Sindrom imonoreaktivacije: U bolesniks@ﬁh HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme

CART-a. Relevantni primjeriss egalovirusni retinitis, opce i/ili fokalne mikobakterijske infekcije
i pneumonija koju uzrok 'e ystis jirovecii. Potrebna je ocjena svih simptoma upale, a lijeCenje
se odreduje prema potgebi, AWoimuni poremecaji (kao Sto su Gravesova bolest 1 autoimuni hepatits)
takoder su prijavljeni u p@stupku imune reaktivacije; medutim, vrijeme do nastupa varira te moze proci
viSe mjeseci o tka lijecenja do njihove pojave.

Na temelju d@n farmakokineti¢kih podataka, ne preporucuje se istodobna primjena rifampicina i
neviraping. je, ne preporucuje se kombinacija sljede¢ih tvari s Nevirapinom Teva: efavirenz,
ketekonaz avirdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (u kombinaciji s kobicistatom), atazanavir (u
ko% s ritonavirom), boceprevir, fosamprenavir (ako se primjenjuje istovremeno uz nisku dozu
ritonavira) (vidjeti dio 4.5).

Granulocitopenija se ¢esto povezuje sa zidovudinom. Stoga, bolesnici koji istodobno primaju
nevirapin i zidovudin, a osobito pedijatrijski bolesnici i bolesnici koji primaju vise doze zidovudina ili
bolesnici sa slabom rezervom kostane srZi, osobito osobe s uznapredovalom HIV-bolesc¢u, su pod
povecéanim rizikom od granulocitopenije. Kod takvih bolesnika potrebno je pazljivo pracenje
hematoloskih parametara.

Laktoza: Nevirapin Teva tablete sadrze 336 mg laktoze u maksimalnoj preporuc¢enoj dnevnoj dozi.
Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodnosljivosti galaktoze, npr. galaktozemija,
deficijencija Lapp laktaze, ili malapsorpcija glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.



Pomoc¢ne tvari

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi 336 mg laktoze po maksimalno preporuc¢enoj dnevnoj dozi. Bolesnici s rijetkim
nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, npr. galaktozemijom, potpunim nedostatkom
laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nevirapin je induktor CYP3A i potencijalno CYP2B6, s maksimalnom indukcijom koja sesdogada
unutar 2-4 tjedna nakon pocetka terapije visestrukom dozom.

istodobno s nevirapinom. PaZzljivo pracenje terapijske ucinkovitosti lijekova koji etaboliziraju

Twvari koji koriste ovaj metaboli¢ki put mogu imati smanjene koncentracije u plazmi ka%@nj enjuju
putem P450 preporucuje se kada se uzimaju u kombinaciji s nevirapinom.

Na apsorpciju nevirapina ne utje¢u hrana, antacidi, ili lijekovi koji su fo i@alkalnim puferima.
Podaci o interakcijama prikazani su, ako su dostupni, kao geometrij

intervalom pouzdanosti (90% CI),
NO = Nije odredeno, 1 = Pove¢ano, | = Smanjeno, <> = Bez

a vrijednost s 90%-tnim

a

oL )|
Lijekovi prema Interakcije - Preporuke s obzirom na
terapijskim podruéjimal \ istodobnu primjenu
ANTIMIKROBNI LIJEKOVI { >
Antiretrovirusni lijekovi
NRTI-i X |
Didanozin Didanozin AU ,08 (0,92-1,27) | Didanozin i Nevirapin Teva mogu
100-150 mg 2x/dan Didanozin se istodobno primjenjivati bez
Didanozg&X 0,98 (0,79-1,21) | prilagodbe doze.
L 2

V'

Emtricitabin Nevirapin Teva i emtricitabin se
mogu istodobno primjenjivati bez

prilagodbe doze.

Emr Nbin nije inhibitor CYP 450
@1 ljudi.

&Abakavir nije inhibirao izoforme

Nevirapin Teva i abakavir se mogu
istodobno primjenjivati bez

ljudske jetre.

prilagodbe doze.

Abakavir

% citokroma P450 u mikrosomima
Lamiwg' %
1 S()Q

Bez promjena vidljivog klirensa i
volumena distribucije lamivudina $to
ukazuje na odsustvo indukcijskog
ucinka nevirapina na klirens
lamivudina.

Lamivudin i Nevirapin Teva se
mogu istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.

Stavudin Stavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03) Stavudin i Nevirapin Teva mogu se
30/40 mg 2x/dan Stavudin Cumin NO istodobno primjenjivati bez
Stavudin Cuax <> 0,94 (0,86-1,03) prilagodbe doze.
Nevirapin: u usporedbi s povijesnom
kontrolom, razine su nepromijenjene.
Tenofovir Razine tenofovira u plazmi ostaju Tenofovir i Nevirapin Teva mogu

300 mg 1x/dan

nepromijenjene kada se primjenjuje
istodobno s nevirapinom.

se istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.




Razine nevirapina u plazmi nisu bile
promijenjene istodobnom primjenom
tenofovira.

Zidovudin
100-200 mg 3x/dan

Zidovudin AUC ¥ 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudin Cpin NO
Zidovudin Cpax ¥ 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: zidovudin nije imao ucinke
na farmakokinetiku nevirapina.

Zidovudin i Nevirapin Teva mogu
se istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.

Granulocitopenija se ¢esto
povezuje sa zidovudinom. Stoga,

bolesnici koji istodobno paimaju
nevirapin i zidovudine t&posebno

pedijatrijski bolesni nici
koji primaju vis$ idovudina

ili bolesnici sg rezervom
koStane srz1} @ to osobe s
T HIV boles¢u, su

rizikom od
itopenije. Kod tih
a nuzno je pazljivo
nje hematoloskih parametara.

NNRTI-i

Efavirenz
600 mg 1x/dan

Efavirenz AUC { 0,72 (0,66- xé?
Efavirenz Cuin ¥ 0,68 (0,

Efavirenz Cpax ¥ 0,88 (0 7
o

&
&

Ne preporucuje se istodobna
primjena efavirenza i Nevirapin
Teva (vidjeti dio 4.4.) zbog
dodatne toksi¢nosti i izostanka
koristi u odnosu na sam NNRTI
(za rezultate 2NN ispitivanja,
vidjeti dio 5.1).

ije n§1 ispitivane.

Delavirdin In‘ ci Istodobna primjena Nevirapina
Teva s NNRTI-ima se ne
O\ preporucuje (vidjeti dio 4.4).
Etravirin &Istodobna primjena etravirina s Istodobna primjena Nevirapina

nevirapinom moze izazvati zna¢ajno
smanjenje koncentracija etravirina u
plazmi i gubitak terapijskog ucinka
etravirina.

Teva s NNRTI-ima se ne
preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Interakcije nisu ispitivane.

Istodobna primjena Nevirapina
Teva s NNRTI-ima se ne
preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Inhibitori proteaza

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg 1x/dan
400/100 mg 1x/dan

Atazanavir/r 300/100mg:
Atazanavir/r AUC ¥ 0,58 (0,48-0,71)
Atazanavir/r Cmin ¥ 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavir/r Coax ¥ 0,72 (0,60-0,86)

Atazanavir/r 400/100mg:

Ne preporucuje se istodobna
primjena atazanavir/ritonavira i
Nevirapina Teva (vidjeti dio 4.4).




Atazanavir/r AUC { 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r Cmin ¥ 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cpax <> 1,02 (0,85-1,24)
(u usporedbi s 300/100 mg bez
nevirapina)

Nevirapin AUC 11,25 (1,17-1,34)
Nevirapin Cmin T 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapin Comax T 1,17 (1,09-1,25)

Darunavir i Nevirapin Teva mogu
se istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.

Darunavir/ritonavir Darunavir AUC T 1,24 (0,97-1,57)
400/100 mg 2x/dan Darunavir Cpin <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Cpax T 1,40 (1,14-1,73)
Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Comin T 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapin Cmax T 1,18 (1,02-1,37)
Fosamprenavir Amprenavir AUC d 0,67 (0,55-0,80)
1400 mg 2x/dan, Amprenavir Cpin ¥ 0,65 (0,49-0,85)

Amprenavir Cax ¥ 0,75 (0,63-0,89)

Nevirapin AUC T 1,29 (1,19-1,40
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21 %
Nevirapin Cpay T 1,25 (1,14-1

kombinaciji istodobno s
ritonavirom (vidjeti dio 4.4).

Fosamprenavir/ritonavir | Amprenavir AUC <> 0,8% 1,03) | Fosamprenavir/ritonavir i
700/100 mg 2x/dan Amprenavir Cuin d (0,69-0,96) Nevirapin Teva mogu se
Amprenavir Cg 97 (0,85-1,10) | primjenjivati istodobno bez
. prilagodbe doze.
Nevirapin U&% 4(1,05-1,24)
Nevirapia,C 1,22 (1,10-1,35)
Ngvigapin ma T 1,13 (1,03-1,24)
Lopinavir/ritonavir olesnici: Povisenje doze lopinavir/ritonavira

avir AUC { 0,73 (0,53-0,98)

(kapsule) 400/100
2x/dan r"%apinavir Cunin ¥ 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Cpax ¥ 0,81 (0,62-0,95)

-
N

na 533/133 mg (4 kapsule) ili
500/125 mg (5 tableta s 100/25 mg
svaka) dvaput dnevno s hranom
preporucuje se u kombinaciji s
Nevirapinom Teva. Prilagodba
doze Nevirapina Teva nije
potrebna pri istodobnoj primjeni s
lopinavirom.

Lopinavir/ritonavir
(oralna otopina) 300/75
mg/m? 2x/dan

Pedijatrijski bolesnici:

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

Za djecu, povisenje doze
lopinavir/ritonavira na 300/75
mg/m? dvaput dnevno s hranom
treba razmotriti kada se
primjenjuje u kombinaciji s
Nevirapinom Teva osobito za
bolesnike u kojih se sumnja na
smanjenu podloznost na

lopinavir/ritonavir.
Ritonavir Ritonavir AUC<«> 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir i Nevirapin Teva mogu
600 mg 2x/dan se istodobno primjenjivati bez
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Ritonavir Cmin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir Cmax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: Istodobna primjena
ritonavira ne vodi do klinicki
znacajne promjene u razinama
nevirapina u plazmi.

prilagodbe doze.

Sakvinavir/ritonavir Ograniceni podaci dostupni za meke | Sakvinavir/ritonavir i Nevirapin
zelatinaste kapsule sakvinavira Teva mogu se istodobno
pojacane ritonavirom ne ukazuju na primjenjivati bez prilagodbe doze.
klini¢ki znacajnu interakciju izmedu
sakvinavira pojacanog ritonavirom i
nevirapinom
Tipranavir/ritonavir Nisu provedena specificna Tipranavir i Nevirapin @ogu
500/200 mg 2x/dan interakcijska ispitivanja. se istodobno primje i bez
Ograniceni podaci dostupni iz prilagodbe doze
ispitivanja faze IIA na bolesnicima
inficiranih HIV-om pokazali su Q
klini¢ki beznacajno 20%-tno
smanjenje Cmin tipranavira.
INHIBITORI ULAZA
Enfuvirtid Zbog metaboli¢kog puta ne ocekuju se irtid 1 Nevirapin Teva mogu
klini¢ki znacajne farrnakokmeuck se istodobno primjenjivati bez
interakcije izmedu enfuv1rt1® 1 prilagodbe doze.
nevirapina. \
Maravirok Maravirok AUC <> 1,01 ( 1,55) Maravirok i Nevirapin Teva mogu
300 mg 1x/dan Maravirok Cpin NO se istodobno primjenjivati bez
Maravirok cn,! 0 94-2,52) prilagodbe doze.
u usporedbﬁs nom kontrolom

Koncent nevirapina nisu
m‘e? e, ne o ekuje se u¢inak.

INHIBITORI INTEG

Elvitegravir/
kobicistat

NS
\\

kcTje nisu ispitivane. Kobicistat

%hibitor citokroma P450 3A,
znacajno inhibira jetrene enzime kao i

druge metabolicke puteve. Stoga bi
istodobna primjena vjerojatno
rezultirala promijenjenim
vrijednostima kobicistata i Nevirapina
Teva u plazmi.

Istodobna primjena Nevirapina
Teva s elvitegravirom u
kombinaciji s kobicistatom se ne
preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Ralte Nisu dostupni klini¢ki podaci. Zbog Raltegravir i Nevirapin Teva mogu

400 mg 2x/ dan metabolickog puta raltegravira ne se istodobno primjenjivati bez
ocekuju se interakcije. prilagodbe doze.

ANTIBIOTICI

Klaritromicin Klaritromicin AUC { 0,69 (0,62-0,76) | IzloZenost klaritromicinu bila je

500 mg 2x/dan Klaritromicin Cpin ¥ 0,44 (0,30-0,64) | znacajno smanjena, a izlozenost

Klaritromicin Cpax ¥ 0,77 (0,69-0,86)

Metabolit 14-OH klaritromicin AUC
11,42 (1,16-1,73)

14-OH metabolitu poveéana. S
obzirom da aktivni metabolit
klaritromicina ima smanjenu
aktivnost protiv Mycobacterium
avium-intracellulare complex,
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Metabolit 14-OH klaritromicin Cuin
< 0(0,68-1,49)

Metabolit 14-OH klaritromicin Cax
11,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cmin T 1,28
Nevirapin Cpax T 1,24

u usporedbi s povijesnom kontrolom.

ukupna aktivnost protiv patogena
se moze promijeniti. Potrebno je
razmotriti alternative
klaritromicinu, kao §to je
azitromicin. Preproucuje se pomno
pracenje funkcije jetre.

Rifabutin
150 ili 300 mg 1x/dan

Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutin Cpin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin Cnax T 1,28 (1,09-1,51)

Metabolit 25-O-dezacetilrifabutin
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
Metabolit 25-O-dezacetilrifabutin
Cumin T 1,22 (0,86-1,74)

Metabolit 25-O-dezacetilrifabutin
Cumax T 1,29 (0,98-1,68)

Prijavljeno je klinicki beznacajno
povecanje vidljivog klirensa
nevirapina za 9% u usporedbi g
povijesnom kontrolom. ¢

Rifampicin
600 mg 1x/dan

Rifampicin AUC < 1,11
Rifampicin Cpin NO
Rifampicin Cﬂ‘

<
Nevirapin @2
Nevirapi in w0,32
Ngw'rapin 40,50

0,91-1,22)

Bez znacajnog ucinka na rifabutin i
srednje vrijednosti PK parametara

nevirapina. Rifabutin i iapin
Teva mogu se istodo %
primjenjivati bez pn be doze.
Medutim, zbog ﬁ

interindivi ijabilnosti
neki bolesu veliko
povecanje izlaganja rifibutinu pa
posti rifabutina moze

i Q. Pan. Stoga je nuzan oprez
odobnoj primjeni.

dbi s povijesnom kontrolom.

Ne preporucuje se istodobna
primjena rifampicina i Nevirapina
Teva (vidjeti dio 4.4.). Lijecnici
koji trebaju lijeciti bolesnike
istodobno inficiranih tuberkulozom
koji se lijece Nevirapinom Teva
mogu, umjesto toga, razmotriti
istodobnu primjenu rifabutina.

ANTIFUNGICI

Flukonazol onazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01) | Zbog rizika od pove¢anog

200 mg 1x/dan Flukonazol Cpin <> 0,93 (0,86-1,01) izlaganja Nevirapinu Teva, nuZan

\& Flukonazol Coe <> 0,92 (0.85-0,09) | je oprez ako se lijekovi primjenjuju
istodobno, a bolesnici se moraju
o’ @ Nevirapin: izlozenost T100% u pomno pratiti.
\\ usporedbi s povijesnim podacima

kada je nevirapin primjenjivan sam.

Itrakonazol Itrakonazol AUC { 0,39 Povisenje doze itrakonazola mora

200 mg 1x/dan Itrakonazol Cin ¥ 0,13 se razmotriti kada se istodobno
Itrakonazol Cax ¥ 0,62 primjenjuju ova dva lijeka.

Nevirapin: nije bilo znacajne razlike u

farmakokinetickim parametrima
nevirapina.

Ketokonazol
400 mg 1x/dan

Ketokonazol AUC ¥ 0,28 (0,20-0,40)

Ketokonazol Cpnin NO
Ketokonazol Cpax ¥ 0,56 (0,42-0,73)

Ne preporucuje se istodobna
primjena ketokonazola i
Nevirapina Teva (vidjeti dio 4.4.).
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Nevirapin: razine u plazmi T 1,15-
1,28 u usporedbi s povijesnom
kontrolom

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI ZA LIJECENJE KRONICNOG HEPATITISA B1 C

Adefovir

Rezultati in vitro ispitivanja pokazali
su slab antagonizam nevirapina s
adefovirom (vidjeti dio 5.1), §to nije
povrdeno klinickim ispitivanjima te se
ne ocekuje smanjena djelotvornost.
Adefovir nije utjecao na neku od
Cestih CYP izoformi za koje se zna da
su ukljucene u metabolizam lijeka u
ljudi te se izluCuje renalnim putem.
Ne oc¢ekuju se klinicki znacajne
interakcije izmedu lijekova.

Adefovir i Nevirapin Teva se mogu
istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.

Boceprevir

Boceprevir se djelomi¢no
metabolizira putem CYP3A4/5.
Istodobna primjena boceprevira s
lijekovima koji induciraju ili
inhibiraju CYP3A4/5 moze povecati
ili smanjiti izloZenost. Najnize
koncentracije boceprevira u plazmi

bile su smanjenje prilikom pgi ':@
NNRTI-om sa sliénim metabolicky
putem kao nevirapin. Klini
ovog primije¢enog smanjefja najnizih

koncentracija bocepsewira nije
direktno ocjetj’van@

*

Entekavir

Entekavi@trat, induktor ili
inhibitor enzima citokroma P450
&). Zbog metabolickog puta
@ ira, ne o¢ekuju se klinic¢ki

jng interakcije medu lijekovima.

Entekavir i Nevirapin Teva se
mogu istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.

Interferoni (p

egiligani
interferoni alfa\@a'i.alfa
2b)
L 2

Ribavir\

&Interferoni nemaju poznat ucinak na

CYP 3A4 ili 2B6. Ne ocekuju se
klini¢ki znacajne interakcije medu
lijekovima.

Interferoni i Nevirapin Teva se
mogu istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.

Rezultati in vitro ispitivanja su
pokazali slab antagonizam nevirapina
s ribavirinom (vidjeti dio 5.1), $to nije
potvrdeno klini¢kim ispitivanjima te
se ne o¢ekuje smanjena djelotvornost.
Ribavirin ne inhibira enzime
citokroma P450 i ne postoje dokazi iz
ispitivanja toksi¢nosti da ribavirin
inducira jetrene enzime. Ne oCekuju
se klinicki znacajne interakcije medu
lijekovima.

Ribavirin i Nevirapin Teva se
mogu istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.

Telaprevir

Telaprevir se metabolizira u jetri
putem CYP3A te je supstrat P-

Potreban je oprez u istodobnoj
primjeni telaprevira s nevirapinom.
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glikoproteina. Drugi enzimi mogu biti | Ako se uzima istodobno s

ukljuceni u metabolizam. Istodobna Nevirapinom Teva, potrebno je
primjena telaprevira i lijekova koji razmotriti prilagodbu doze
induciraju CYP3A 1i/ili P-gp moze telaprevira.

smanjiti koncentracije telaprevira u
plazmi. Nisu provodena ispitivanja
interakcija medu lijekovima telaprevir
s nevirapinom. Medutim, ispitivanja
interakcija telaprevira s NNRTI-om sa
sli¢nim metabolickim putem
nevirapinu su pokazala smanjene
vrijednosti koncentracije oba lijeka.
Rezultati DDI ispitivanja telaprevira s
efavirenzom ukazuju na potrebu
opreza u istodobnoj primjeni
telaprevira s induktorima P450.
Telbivudin Telbivudin nije supstrat, induktor niti
inhibitor enzimskog sustava
citokroma P450 (CYP450). Zbog
metabolickog puta telbivudina ne
oc¢ekuju se klinicki znacajne
interakcije medu lijekovima.

ANTACIDI
Cimetidin Cimetidin: nije viden znacajan uci Cimetidin i Nevirapin Teva mogu
na PK-parametre cimetidina“ se istodobno primjenjivati bez
prilagodbe doze.
Nevirapin Cmin T 1,07 \\
ANTITROMBOTICI
Varfarin Interakcije izmedu pevarapina i Mora se osigurati pomno pracenje
antitrombotika$ u antikoagulacijskih razina.
kompleksney s 1jalom za
povecanje i enje vremena
koagulacije, kada se primjenjuju
istoétgbno.
L
KONTRACEPTIVI
Depo- AAUC < Istodobna primjena nevirapina nije
medroksiprogesteror%}\/lp A Coin <> promijenila u¢inke ovulacijske
acetat (DMPA) 150 mg % DMPA Cux <> supresije DMPA. DMPA i
svaka 3 mjesec Nevirapin Teva mogu se istodobno
. Nevirapin AUC T 1,20 primjenjivati bez prilagodbe doze.

Nevirapin Cpax T 1,20

BN
W iol (EE) EE AUC 4 0,80 (0,67 —0,97) Oralni hormonski kontraceptivi ne
0,03

EE Cmin NO smiju se primjenjivati kao jedina
EE Cinax <> 0,94 (0,79 — 1,12) metoda kontracepcije u Zena koje
uzimaju Nevirapin Teva (vidjeti
Noretindron (NET) NET AUC { 0,81 (0,70 — 0,93) dio 4.4.). Odgovarajuce doze
1,0 mg 1x/dan NET Cpin NO hormonskih kontraceptiva (oralni
NET Chax ¥ 0,84 (0,73 -0,97) ili drugi oblici primjene), osim

DMPA, u kombinaciji s
nevirapinom nisu utvrdene s
obzirom na sigurnost i
djelotvornost.

ANALGETICI/OPIOIDI
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Doziranje metadona za | Metadon AUC { 0,40 (0,31 —0,51) Bolesnici na metadonskoj terapiji
pojedinog bolesnika Metadon Cpin NO odrzavanja, a koji zapo€inju
Metadon Crax ¥ 0,58 (0,50 — 0,67) terapiju Nevirapinom Teva treba
pratiti radi znakova apstinencije te
sukladno tome prilagoditi dozu
metadona.
BILJNI PRIPRAVCI
Gospina trava Razina nevirapina u serumu moze se Biljni pripravci koji sadrze gospinu
sniziti uz istodobnu primjenu biljnih travu i Nevirapin Teva ne smiju se
pripravka gospine trave (Hypericum primjenjivati istodobno (vidjeti dio
perforatum) zbog indukcijskog ucinka | 4.3.). Ako bolesnik ve¢ uzima
lijeka gospine trave na gospinu travu, valja provjesiti
metaboliziraju¢e enzime i/ili koncentracije nevirapin@je
transportne proteine. moguce broj virusni ina te
prekinuti primje ine trave.
Nakon preki anja gospine
trave razin%pma mogu se
povigiti iti potrebna
i e Nevirapina Teva.
. ¢i ucinak se moze
ajmanje 2 tjedna nakon
da lijeCenja ospinom travom
A~
. .. *
Ostale informacije: \

Metaboliti nevirapina: Ispitivanja na mikrosomima@e jetre pokazale su da dapson, rifabutin,
rifampicin 1 trimetroprim/sulfametoksazol nismgutjecali na stvaranje hidroksiliranih metabolita
nevirapina, dok su ketokonazol i eritromicif zn@ inhibirali njihovo stvaranje.

*
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje \%

Zene reproduktivne dobi / Kontracep muskaraca i Zena
U Zena reproduktivne dobi or ontraceptivi ne smiju se primjenjivati kao jedina metoda kontrole

zaceca jer nevirapin moze s@ centracije tih lijekova u plazmi (vidjeti dijelove 4.4.14.5.).
Trudnoéa
oda

Trenutno dostupni primjeni nevirapina u trudnica ne ukazuju na potencijal za uzrokovanje
malformacija i nu/neonatalnu toksi¢nost. Do danas nisu dostupni drugi relevantni epidemioloski
podaci. Repr@ a ispitivanja na gravidnim zenkama $takora i kunic¢a nisu ukazala na teratogeni

potenciia? \4 5.3.). Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja trudnica. Stoga je
nuzan o opisivanju nevirapina trudnicama (vidjeti dio 4.4.). S obzirom da je hepatotoksi¢nost
ces€au 26%01.6111 CD#4 stanica iznad 250 stanica/mm’ s detektabilnim HIV-1 RNK u plazmi (50 ili
VinL , Ova stanja moraju biti uzeta u obzir prilikom odluke o terapiji (vidjeti dio 4.4.). Nema
dovoljno dokaza za zakljucak da je odsutnost povecanog rizika toksic¢nosti viden u prethodno lijecenih
zena na pocetku primjene nevirapina, s nedektabilnim virusnim optere¢enjem (manje od 50 kopija HIV-
1/ml u plazmi) i s brojem CD4 stanica iznad 250 stanica/mm® takoder odnosi i na trudnice. Sva

randomizirana ispitivanja nevirapina eksplicitno nisu ukljucivala trudnice, a osim toga, trudnice su tek
sporadicno zastupljene i u kohortnim ispitivanjima i metaanalizama.

Dojenje
Nevirapin dobro prolazi posteljicu, a naden je i u maj¢inom mlijeku.

Majkama inficiranim HIV-om ne preporucuje se dojenje kako bi se izbjegao rizik postnatalnog prijenosa
HIV-a te im se preporucuje prekid dojenja ako primaju nevirapin.
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Plodnost
U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti kod Stakora su uoceni poremecaji plodnosti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Ne postoje specifi¢na ispitivanja o sposobnosti upravljanja vozilima i rada na strojevima.

Medutim, bolesnike treba upozoriti da tijekom lije¢enja Nevirapinom Teva mogu dobiti nuspojave, kao
$to je umor. Stoga se preporuca oprez prilikom upravljanja vozilima i rada na strojevima. Ako bolesnik
osjeti umor mora izbjegavati potencijalno opasne radnje kao $to su upravljanje vozilima i rad na
strojevima.

4.8. Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s terapijom nevirapinom u svim klinickim stu ile su
osip, alergijske reakcije, hepatitis, abnormalni nalazi testova jetrene funkcije, mué@( racanje,

proljev, bol u abdomenu, umor, vrucica, glavobolja i mijalgija.

Postmarketinsko iskustvo ukazuje da su najozbiljnije nuspojave Stevens-JohSoho
sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza, teski hepatitis/zatajenje jetre i 1¢ a lijek uz
eozinofiliju i sistemskim simptomima poput vrucice, artralgije, mijalgij @ adenopatije, uz
visceralne poremecaje poput hepatitisa, eozinofilije, granulocitopenif€idisflinkcije bubrega. Prvih
18 tjedana lijeCenja predstavljaju kriti¢no razdoblje koje zahtijeva p ) pracenje (vidjeti dio 4.4.).

N @
.. . L 2
Tabli¢ni prikaz nuspojava

Prijavljeno je da sljede¢e nuspojave mogu biti uzroé@a s primjenom nevirapinom. Procjena

ucestalosti temelji se na objedinjenim podacima iz klinig€kih¥spitivanja o nuspojavama za koje se smatra
da su povezane s lijeCenjem nevirapinom.

Ugestalost nuspojava klasificirana je prgma, definicijama: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (=1/100 do

<1/10); manje cesto (=1/1000 do <1/10Q)N1] (>1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000).

L 2
Poreme¢aji krvi i limfnog su$ X
Cesto granuloci i
Manje Eesto anemija
Poremecaji imuno 0§k0§ustava

Cesto reosjetljivost (ukljucujuéi anafilaktiCku reakciju, angioedem, urtikariju)

Manje cesto afilakticka reakcija
Rjj etko‘O @reakcij a na lijek uz eozinofiliju i sistemske simptome

Po mec’a&\‘fanog sustava
Ce% glavobolja

Poremecaji probavnog sustava
Cesto mucnina, povracanje, bol u abdomenu, proljev

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto hepatitis (ukljucujuéi tesku i po Zivot opasnu hepatotoksicnost) (1,9%)
Manje Cesto Zutica
Rijetko fulminantni hepatitis (koji moze biti fatalan)

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo Cesto osip (12,5%)
Manje Cesto Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza (koji mogu biti
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fatalni) (0,2%), angioedem, urtikarija

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Manje Cesto artralgija, mijalgija

Op¢i poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto vruéica, umor
Pretrage
Cesto abnormalni testovi jetrene funkcije (povisena alanin-aminotransferaza, povisene

transaminaze; poviSena aspartat-aminotransferaza; povisena gama-
glutamiltransferaza; poviSeni jetreni enzimi; hipertransaminazemija)

Manje Cesto snizene vrijednosti fosfora u krvi, poviseni krvni tlak Q
Opis odabranih nuspojava

U ispitivanju 1100.1090, iz kojeg je zaprimljena vecéina povezanih nuspojava (n= cidencija
granulocitopenije bila je visa u bolesnika koji su dobivali placebo (3,3%) nego u J1 su uzimali

nevirapin (2,5%).

O

¢ 1 tijekom
precijenjena je na osnovi
evirapinu u randomiziranim

Anafilakticke reakcije zabiljezene su tijekom post-marketinskog praéenj
randomiziranih, kontroliranih klinickih ispitivanja. Kategorija ucestalosti
statistickog izracuna, zasnovanog na ukupnom broju bolesnika izloz¢ %n
kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima (n= 2.718).

2,
L 2
Snizene vrijednosti fosfora u krvi i poviSeni krvni tlak zal&\w su u klinickim ispitivanjima

tijekom istovremene primjene tenofovira/emtricitabirQ

Metabolicki parametri

Tijekom antiretrovirusne terapije mogu sefo e@elesna tezina i razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4) N é

Sljedeée nuspojave takoder su prij av%l mbinaciji primjene nevirapina s drugim
antiretrovirusnim lijekovima: D eatitiSy periferna neuropatija i trombocitopenija. Ove nuspojave su
obi¢no povezane s drugim antirgtrogirusnim lijekovima te se mogu ocekivati kada se nevirapin

primjenjuje u kombinaciji s dfgimlijekovima; medutim, nije izgledna povezanost ovih nuspojava s
lije€enjem nevirapinom. Ri @ su prijavljeni sluc¢ajevi sindroma hepato-renalnog zatajenja.

-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme poc¢etka kombinirane
antiretrovirusne ije (CART), moze doci do pojave upalne reakcije do asimptomatske ili
rezidualne op, icke infekcije. Takoder su prijavljeni autoimuni poremecaji (kao $to su

Gravesg t Jautoimuni hepatits); medutim, vrijeme do nastupa varira te moze proc¢i vise mjeseci
od poéetl\ cenja do njihove pojave (vidjeti dio 4.4.).

Prijavljendsu slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s poznatim rizi¢nim faktorima,
uznapredovalom HIV-bole$¢u ili dugotrajnom izloZeno$¢u kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji
(CART). Ucestalost ove nuspojave nije poznata (vidjeti dio 4.4.)

Koza i potkozna tkiva

Najcesca klinicka toksi¢nost nevirapina je osip, a osip koji se pripisuje nevirapinu uz kombiniranu
terapiju u kontroliranim ispitivanjima dogada se kod bolesnika 12,5 %.

Osipi su obi¢no blage do umjerene makulopapularno eritematozno izbijanje koznih promjena, s ili bez
svrbeza, na trupu, licu i ekstremitetima. Prijavljeni su slucajevi preosjetljivosti (anafilakticka reakcija,
angioedem i urtikarija). Osip se pojavljuje samostalno ili u sklopu reakcije na lijek uz eozinofiliju i
sistemske simptome, poput, vruéice, artralgije, mijalgije i limpadenopatije, te visceralne poremecaje,
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poput hepatitisa, eozinofilije, granulocitopenije i disfunkcije bubrega.

Teske 1 po zivot opasne kozne reakcije dogodile su se u bolesnika lijecenih nevirapinom, ukljucujuci
Stevens Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN). Prijavljeni su smrtni ishodi
slucajeva SJS-a, TEN-a i reakcije na lijek uz eozinofiliju i sistemske simptome. Vecina teskih osipa
dogodila se unutar prvih 6 tjedana lijeCenja i pojedini slucajevi su zahtijevali hospitalizaciju, a jedan
bolesnik je bio podvrgnut kirurskoj intervenciji (vidjeti dio 4.4.).

Jetra i zuc¢

Najces¢i opazeni poremecaji laboratorijskih testova su povisene vrijednosti pokazatelja jetrene
funkcije, ukljucujué¢i ALT, AST, GGT, ukupni bilirubin i alkalnu fosfatazu. Najcesca su bila
asimptomatska povisenja razina GGT-a. Prijavljeni su slucajevi Zutice. Prijavljeni su i slu¢ajevi
hepatitisa (teska i po Zivot opasna hepatotoksi¢nost, ukljucujuc¢i fulminantni hepatitis sa smr@
ishodom) u bolesnika lijecenih nevirapinom. Najbolji prediktor teskog jetrenog poremecaj&jes
povisene vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije na pocetku lije¢enja. Prvih 18 tjedan{ enja je

kriti¢no razdoblje koje zahtijeva pomno pracenje (vidjeti dio 4.4.).
Pedijatrijska populacija OQ

Na temelju iskustva klinickog ispitivanja s 361 pedijatrijskim bolesnikOOJ ih je vec¢ina primala
kombinirano lije¢enje sa zidovudinom i/ili didanozinom, najcesée prij@¥jche’nuspojave povezane s
nevirapinom bile su slicne onima opaZenih u odraslih osoba. Granulnija je bila ¢eSc¢e opazena u
djece. U otvorenom klinickom ispitivanju (ACTG 180) granulggitopenija povezana s lijekom opazena

jeu 5/37 (13,5%) bolesnika. U ACTG-u 245, dvostruko-slije , placebom kontroliranom ispitivanju,
ucestalost teske granulocitopenije povezane s lijekom bifage (1,6%). U ovoj skupini prijavljeni
su izolirani slucajevi Stevens Johnsonovog sindroma ili#Si prijelaza Stevens-Johnsonovog
sindroma u toksi¢nu epidermalnu nekrolizu. b

Prijava sumnji na nuspojave X

Nakon odobrenja lijeka, vazno je prijavﬁw% ji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizi ijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka pu&a jonalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku

V. .
. \
4.9 Predoziranje \
Nije poznat antidot p Qlju nevirapinom. Prijavljeni su slucajevi predoziranja nevirapinom
dozama koje variraju o do 6000 mg na dan do 15 dana. Bolesnici su dobili edeme, erythema

nodosum, umoryrcicu, glavobolju, nesanicu, muéninu, pluéne infiltrate, osip, vrtoglavicu,
povracanje, %ﬂe ansaminaza i smanjenje tezine. Svi ovi ucinci povukli su se nakon prekida

terapije nevi
Py o

% ulacija

Prijavljén je jedan slucaj teSkog slucajnog predoziranja novorodenceta. UneSena doza bila je 40 puta
viSa od preporucene doze od 2 mg/kg/dan. OpaZene su blaga izolirana neutropenija i hiperlaktatemija,
koje su spontano nestale unutar jednog tjedna bez klinickih komplikacija. Nakon jedne godine, razvoj
djeteta ostao je normalan.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze, ATK oznaka JOSAGOI.
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Mehanizam djelovanja

Nevirapin je NNRTI HIV-a-1. Nevirapin je nekompetitivan inhibitor HIV-1 reverzne transkriptaze, ali
nema bioloski znacajan inhibitorni u¢inak na HIV-2 reverznu transkriptazu ili na eukariotske DNK-
polimeraze a., B, 7, ili d.

Antivirusna aktivnost in vitro

Nevirapin ima medijan ECsg vrijednosti (koncentracija koja postize 50% inhibicije) od 63 nM protiv
HIV-1 niza izolata skupine M podtipova A, B, C, D, F, G, i H te cirkuliraju¢ih rekombinantnih oblika
CRFO01_AE, CRF02_AG i CRF12_BF koja se replicira u kulturi ljudskih embrionalnih bubreznih
stanica 293. U skupini od 2923 klinickih izolata u kojima je dominirao podtip B HIV-1, srednj
vrijednost ECs bila je 90 nM. Sli¢ne vrijednosti ECso dobivene su i kada je antivirusna aktiv
nevirapina mjerena u mononuklearnim stanicama iz periferne krvi, makrofagima iz mon i
limfoblastoidnoj stani¢noj liniji. U stani¢nim kulturama protiv skupine O HIV—izolata{

izolata
nevirapin nije imao antivirusnu aktivnost.

In vitro, nevirapin u kombinacji s efavirenzom pokazuje snazni antagonizam -1-aktivnosti
(vidjeti dio 4.5.) te s inhibitorom proteaza ritonavirom ili inhibitorom fuzij@g¢ tidom rezultira
aditivnim do antagonisti¢kim u¢inkom. Kombinacije nevirapina s inhibit @ proteaze,
amprenavirom, atazanavirom, indinavirom, lopinavirom, sakvinavirg pranavirom te s NRTI-ima,
abakavirom, didanozinom, emtricitabinom, lamivudinom, stavudino % ofovirom 1 zidovudinom
rezultiraju aditivnim do sinergistiCkom antivirusnom aktivnoéw ekovi protiv hepatitisa B, adefovir

i hepatitisa C, ribavirin, in vitro antagoniziraju anti-HIV;l’a t nevirapina.

Rezistencija Q

Izolati HIV-a-1 sa smanjenom osjetljivoscu —25(0” puta) na nevirapin uoceni su u stani¢nim

kulturama. Genotipska analiza pokazala B m 1§ u HIV-1-RT genu Y181C i/ili V106A ovisno o

virusnom soju i stani¢noj liniji. Vrijerge otpornosti nevirapina u stani¢noj kulturi nije se

promijenilo kada se selekcija sojeva te x ombinaciji nevirapina i nekoliko drugih NNRTI-a.
o;

Genotipska analiza izolata dobigenih lesnika prethodno nelijecenih, a dobili su viroloski neuspjeh
(n=71) lijecenja nevirapinon?%m dnevno (n=25) ili dvaput dnevno (n=46) u kombinaciji s
O

lamivudinom i stavudinom tije tjedana, pokazala je da su izolati iz 8/25 odnosno 23/46 bolesnika
@ Cilpsupstitucija zdruZenih s rezistencijom NNRTTI:
03N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L i M230L.

sadrzavali jednu ili viSe od
Y181C, K101E, G190

UkriZena rezist@acija

Brza pojav @ IV-a s ukrizenom rezistencijom na NNRTI opaZzena je in vitro. Nakon viroloSkog
neuspj e{n ina, ocekuje se ukriZzena rezistencija i na delavirdin i efavirenz. Ovisno o rezultatima
testgva re&t ije, u takvim se sluCajevima lijeCenje moze nastaviti kombinacijom koja sadrzi
etrszrizena rezistencija na nevirapin i inhibitore proteaza HIV-a, inhibitore integraza HIV-a ili
inhibitore ulaska HIV-a nije vjerojatna buduc¢i da ti lijekovi djeluju na razli¢ite enzime. Takoder,
potencijal ukrizene reaktivnosti nevirapina i NRTI je nizak buduéi da se ti lijekovi vezu na razlicita
mjesta na reverznoj transkriptazi.

Klini¢ki rezultati

Nevirapin je ispitivan i u lijeCenju prethodno nelijecenih bolesnika i u lijeCenju bolesnika prethodno
lijeCenih drugim anti-HIV lijekovima.

Lijecenje bolesnika koji prethodno nisu bili lijeéeni

Studija 2NN
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2 NN studija dvostrukih nenukleozida je randomizirana, otvorena, multicentri¢na, prospektivna studija
u kojoj su usporedena dva NNRTI-a — nevirapin i efavirenz — kao monoterapija u odnosu na
kombinaciju.

1216 bolesnika prethodno nelijecenih antiretrovirusnim lijekovima s HIV-1 RNK u plazmi >5000
kopija/ml primali su nevirapin 400 mg jednom dnevno, nevirapin 200 mg dvaput dnevno, efavirenz 600
mg jednom dnevno ili nevirapin (400 mg) i efavirenz (800 mg) jednom dnevno, plus stavudin i
lamivudin tijekom 48 tjedana.

Primarni ishod, terapijski neuspjeh, definiran je kao snizenje plazmatske razine HIV-1 RNK tijekom
prvih 12 tjedana ili nalaza dva uzastopna mjerenja koja pokazuju vise od 50 kopija/ml nakon 24 tjedana
lije¢enja ili progresija bolesti.

Medijan dobi bio je 34 godine, a oko 64% bolesnika bili su muskarci, medijan broja CD4 stafiica Bip je
170 i 190 stanica po mm® u skupini na nevirapinu dvaput dnevno i skupini na efavire je bilo
znacajnih razlika u demografiji i pocetnim vrijednostima izmedu lijecenih skupina.

Predodredena primarna djelotvornost lije¢enih skupina bila je usporedena izm@irapina dvaput
dnevno i efavirenza.

Nevirapin dvaput dnevno i efavirenz nisu se znacajno razlikovali (p=0,0 mislu djelotvornosti
mjerene terapijskim neuspjehom ili nekom od komponenti terapijsko, a, ukljucujuci i
viroloski neuspjeh.

Istodobna primjena nevirapina (400 mg) i efavirenza (8004mg)ibilagje povezana s najviSom ucestaloséu

klini¢kih nuspojava i najvisom stopom terapijskog neusp‘J "1%). Kako kombinacija nevirapina i
efavirenza nije imala dodatnu djelotvornost, a ucestalo, a bila je viSa nego za svaki lijek
zasebno, ova se kombinacija ne preporucuje.

Dvadeset posto bolesnika u skupini na nevigapi put dnevno i 18% bolesnika na efavirenzu imalo
je najmanje jednu klini¢ku nuspojavu 3 ’iﬂ]‘ . Klinicki hepatitis prijavljen kao klinicka
nuspojava dogodio se u 10 (2,6%) bolesiika evirapinu dvaput dnevno i u 2 (0,5%) bolesnika na
efavirenzu. Udio bolesnika s najman% laboratorijskim nalazom povezanim s osteCenjem jetre
stupnja 3 ili 4 bio je 8,3% za newirapin jenjen dvaput dnevno, a 4,5% za efavirenz. Medu
bolesnicima koji su imali labotatotjske nalaze ostecenja jetre stupnja 3 ili 4, udio onih koji su bili

istodobno inficirani s virusopmhgpatitisa B ili C bio je 6,7% odnosno 20,0% u skupini koja je dobivala
% 316% 1 11,1% u skupini koja je dobivala efavirenz.

nevirapin dvaput dneyno 4odnosi

Trogodisnje prace 'ewa u 2NN studiji

U ovoj retros %multicentriénoj studiji usporedena je antivirusna djelotvornost nevirapina i

efaVirelzzﬁ‘ naciji sa stavudinom i lamivudinom tijekom 3 godine u bolesnika koji su
S

sudjelov studiji, od 49. do 144. tjedna. U studiji su sudjelovali bolesnici koji su u 48. tjednu
2NN ispiti kada je ispitivanje zavrseno, jos uvijek bili pod aktivnim pracenjem, te su nastavili
li?éwlinici ukljucenoj u studiju. Primarni ishodi ispitivanja (postotak bolesnika s neuspjelim
lijeCenjem), sekundarni ishodi ispitivanja i osnovna terapija bili su sli¢ni kao 1 u originalnom 2NN
ispitivanju.

Ispitivanje je pokazalo dugotrajan odgovor na nevirapin tijekom najmanje 3 godine i dokazana je
ekvivalencija, unutar granice 10% izmedu nevirapina 200 mg dvaput dnevno i efavirenza u pogledu
neuspjeha lijeCenja. Dva se lijeCenja nisu statisti¢ki razlikovala niti u primarnim (p=0,92) niti u
sekundarnim ishodima ispitivanja.

Studije o lije€enju bolesnika koji su prethodno bili lijeeni

NEFA studija

20



NEFA je prospektivno, randomizirano kontrolirano ispitivanje koje je usporedivalo opcije lijeCenja za
bolesnike koji su s prethodnog lijecenja inhibitorima proteaza prebaceni na nevirapin, efavirenz ili
abakavir, a pri tome su imali nedetektabilno opterecenje virusa u plazmi.

Ukljuceno je 460 odraslih koji su prethodno uzimali dva nukelozidna inhibitora reverzne transkriptaze
i najmanje jedan inhibitor proteaza i koji su tijekom najmanje 6 prethodnih mjeseci imali razine HIV-1
RNK <200 kopija/ml te su prebaceni na nevirapin (155 bolesnika), efarvirenz (156) ili abakavir (149).
Primarni ishod ispitivanja bila je smrt, progresija u sindrom ste¢ene imunodeficijencije (AIDS) ili
porast razina HIV1 RNK do 200 kopija ili vise po ml.

Vjerojatnost postizanja primarnog ishoda nakon 12 mjeseci lijecenja, procjena po Kaplan-Meieru, bila
je 10% za nevirapin, 6% za efavirenz i 13% za abakavir (p=0,10 prema ITT analizi).

Ukupna incidencija nuspojava bila je znacajno niza (61 bolesnik, ili 41%) u skupini na abak@go
u skupini na nevirapinu (83 bolesnika ili 54%) ili skupini na efavirenzu (89 bolesnika ili 5 ¢ajno
manje bolesnika u skupini na abakaviru (9 bolesnika ili 6%) nego u skupini na nevirapj 6 bolesnika
ili 17%) ili skupini na efavirenzu (27 bolesnika ili 17%) prekinulo je uzimanje_lij %g nuspojava
(vidjeti donju tablicu).

Perinatalni prijenos 6

Provedena su brojna ispitivanja primjene Nevirapina Teva u perinatalnog prijenosa, a
najznacajnije je HIVNET 012. Ovo ispitivanje je pokazalo znacajio smanjenje prijenosa uz jednokratnu
dozu nevirapina (13,1 % (n=310) u skupini na Nevirapinilﬂ" e nosu na 25,1% (n=308) u skupini s

ultrakratkom primjenom zidovudina (p=0,00063)). Mongt Nevirapinom Teva je povezana s
razvojem rezistencije na NNRTI. Jednokratna doza n&n kod majki ili djece moze dovesti do
smanjene djelotvornosti ako se rezim lijecenja HIV—@pinom uvodi kasnije, u roku od 6 mjeseci
ili kraéem spomenutim bolesnicima. Kombinacija drugth antiretrovirusnih lijekova s jednokratnom
dozom nevirapina smanjuje pojavnost rezijen nevirapin. Kada su dostupni drugi antiretrovirusni

lijekovi, rezim lijeCenja s jednokratno‘n evirapina Teva se mora kombinirati s dodatnim
ucinkovitim antiretrovirusnim lij ekovi& u s preporukama medunarodno priznatih smjernica).

Klinicki znacaj ovih podatakagu europskim populacijama nije utvrden. Nadalje, u slucaju kada se
nevirapin primjenjuje kao jedf na doza radi prevencije vertikalnog prijenosa infekcije HIV-om 1,
ne moze se iskljuciti rizik o ksi¢nosti u majke i djeteta.

Pedijatrijska populacijy

Rezultati analize studije 00.1368 provedene u Juznoj Africi, potvrdili su da se doze nevirapina od
4/7 mg/kgi 15 m?” dobro podnose i da su ué¢inkovite u lije¢enju prethodno nelijeenih pedijatrijskih
bolesnika. Zn, oboljSanje postotka CD4+ stanica opaZeno je tijekom 48. tjedna u obje skupine.
Takoder,e0b ima doziranja bila su u¢inkovita u smanjenju virusnog opterecenja. U ovom 48-
tj ednon? igPiivaru nisu opazeni neocekivani sigurnosni problemi.

5.2. \Fapmakokineticka svojstva

Apsorpcija: Nakon peroralne primjene nevirapin se dobro apsorbira (>90%) u zdravih dobrovoljaca i
odraslih s HIV-1 infekcijom. Apsolutna bioraspolozivost u 12 zdravih odraslih osoba nakon jednokratne
doze bila je 93 + 9% (srednja vrijednost SD) za tabletu od 50 mg i 91 &+ 8% za oralnu otopinu. Vrsne
koncetracije nevirapina u plazmi od 2 £+ 0,4 pg/ml (7,5 uM) postignute su 4 sata nakon jednokratne doze
od 200 mg. Nakon visekratnih doza, vr$ne koncetracije nevirapina izgleda da povecavaju linearnost
doza u rasponu od 200 do 400 mg/dan. Literaturni podaci temeljeni na 20 HIV-om inficiranih bolesnika
ukazuju na stanje dinamicke ravnoteze Cpax 0d 5,74 pg/ml (5,00-7,44) i Cpin 0d 3,73 pg/ml (3,20-5,08)
te AUC od 109,0 h=ug/ml (96,0-143,5) u bolesnika koji uzimaju 200 mg nevirapina dvaput dnevno.
Drugi objavljeni podaci idu u prilog ovim zaklju¢cima. Dugotrajna djelotvornost najizglednija je u
bolesnika u kojih vrijednosti nevirapina prelaze 3,5 pg/ml.
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Distribucija: Nevirapin je lipofilan i u osnovi nije ioniziran pri fizioloSkom pH. Nakon intravenske
primjene u zdravih odraslih osoba volumen distribucije nevirapina (Vdss) bio je 1,21 £ 0,09 l/kg,
ukazujuéi na Siroku distribuciju nevirapina. Nevirapin dobro prolazi placentu i naden je u majcinom
mlijeku. Nevirapin je oko 60% vezan na proteine plazme pri plazmatskim koncetracijama u rasponu 1-
10 pg/ml. Koncentracije nevirapina u cerebrospinalnom likvoru ljudi (n=6) bile su 45% (£ 5%)
plazmatskih koncetracija; ovaj omjer otprilike je jednak frakciji koja nije vezana na proteine plazme.

Biotransformacija i eliminacija: /n vivo i in vitro ispitivanja u ljudi s pripravcima humanih jetrenih
mikrosoma pokazuju da se nevirapin opsezno oksidativno biotransformira posredstvom metabolizma
citokroma P450 u nekoliko hidroksiliranih metabolita. /n vitro ispitivanja na humanim jetrenim
mikrosomima ukazuju da je oksidativni metabolizam nevirapina primarno posredovan izoenzimima iz
obitelji CYP3A, iako drugi izoenzimi mogu imati sekundarnu ulogu. U studiji na osam zdravih muskih
dobrovoljaca koji su primali nevirapin 200 mg dvaput dnevno do stanja dinamicke ravnote@tim

su primili jednokratnu dozu od 50 mg 14C-nevirapina, povrat radioaktivnosti iznosio jeélotptilike
91,4+10,5% Nevirapin je izlu¢en primarno urinom (81,3+11,1%), a tek u manjoj b stelicom
(10,1£1,5%). Vise od 80% radioaktivnosti u urinu otpadalo je na konjugate glukuroni roksiliranih
metabolita. Stoga, metabolizam citokroma P450, konjugacija s glukurgni i 1zlucivanje
glukuronidnih metabolita urinom predstavljaju primarni put biotransformacije i cije nevirapina
u ljudi. Samo mali dio (< 5%) radioaktivnosti u urinu (koji predstavlja <3%gRuptig®doze) otpada na
neizmijenjeni lijek; stoga izluCivanje neizmijenjenog lijeka bubregom N neznatnu ulogu u
eliminaciji neizmijenjenog lijeka.

Pokazalo se da nevirapin inducira jetrene citokrom P450 metab enzime. Farmakokineti¢ka
autoindukcija karakterizirana je pove¢anjem vidljivog oralnog kligensa nevirapina za 1,5-2 puta kako se
lije¢enje nastavlja od jednokratne doze do doziranja od 200- g/dan tijekom dva do cetiri tjedna.

Autoindukcija takoder rezultira odgovaraju¢im smanjenj nalne faze poluvijeka nevirapina u
plazmi s oko 45 sati (jednokratna doza) na oko 25-30 & iSestrukog doziranja 200-400 mg/dan.

Posebne populacije

Disfunkcija bubrega: U odnosu na bolesnike alnom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina,

CLcr, >80 ml/min) (n=8), bolesnici 0< CLcr <80ml/min), umjerenom (30 < CLecr

<50ml/min), teSkom (CLcr <30ml/min) \ alnom bubreznom disfunkcijom (dijalizirani) (n=23)
ak@k1

nisu se razlikovali u pogledu fa% tike nevirapina. Medutim, u bolesnika s terminalnom
bubreznom boles¢u koja zahtijeva zu tijekom jednotjednog ekspozicijskog razdoblja AUC
nevirapina bio je za 43,5% snfta XDoélo je do akumulacije hidroksi metabolita nevirapina u plazmi.
Rezultati ukazuju da bi nadomjcStangje terapije nevirapina s dodatnih 200 mg nevirapina nakon svake
dijalize pomoglo uklanjanj @ aydijalize na klirens nevirapina. Inace, bolesnici s CLcr 220 ml/min
ne zahtijevaju prilago oz€Mevirapina.

Disfunkcija jet ovedeno je ispitivanje u stanju dinami¢ke ravnoteze u 46 bolesnika s
blagom (n=17;

umjerenom (

Ishak indeks 3-4),
shak indeks 5-6, Child Pugh A u 8 bolesnika, za jednoga Child Pugh indeks nije

ili teskd: :
pri 'enjli;fx
ﬁbwre a0 mjerom ostecenja jetre.

Ispitivani bolesnici dobivali su antiretrovirusnu terapiju koja je sadrzavala nevirapin u dozi od 200 mg
dvaput dnevno u trajanju najmanje od 6 tjedana prije uzimanja uzoraka za farmakokineticku analizu, a
medijan trajanja terapije bio je 3,4 godine. U ovoj studiji, izloZenost farmakokinetici viSestruke doze
nevirapina i pet oksidativnih metabolita nije se mijenjala.

Medutim, otpilike 15% tih bolesnika s fibrozom jetre imalo je koncentracije nevirapina na kraju
dozirnog intervala iznad 9000 ng/ml (2 puta visu od uobicajenih prosjecnih na kraju dozirnog intervala).
Bolesnici s oste¢enjem jetre trebali bi se pazljivo pratiti u svrhu dokaza toksi¢nih ucinaka induciranih
lijekom.

U farmakokinetickim ispitivanjima nevirapina od 200 mg u jednokratnoj dozi u HIV-negativnih
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bolesnika s blagim i umjerenim ostecenjem jetre (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4), primije¢en
je znaCajan porast AUC nevirapina u jednog Child-Pugh B bolesnika s ascitesom, §to upucuje da
bolesnici s pogorSanjem jetrene funkcije i ascitesom mogu biti pod rizikom akumulacije nevirapina u
sistemskoj cirkulaciji. S obzirom da nevirapin inducira svoj vlastiti metabolizam viSestrukim
doziranjem, ovo ispitivanje jednokratnom dozom ne moZe odrazavati utjecaj oSte¢enja jetre na
farmakokinetiku visestrukih doza (vidjeti dio 4.4.).

Spol i starije osobe

Podaci za 1077 bolesnika (391 Zena) ukljuenih u multinacionalnu studiju 2NN iskoriSteni su za
populacijsku farmakokinetsku analizu. Ukupni klirens nevirapina u Zena bio je za 13,8% nizi nego u
muskih bolesnika. Razlika se ne smatra klini¢ki znacajnom. S obzirom da ni tjelesna tezina niti indeks
tjelesne mase (BMI) nisu utjecali na klirens nevirapina, u¢inak spola ne moze se objasniti veli¢inom
tijela. Smatra se da se farmakokinetika nevirapina u odraslih osoba s HIV-1 infekcijom negnijenja
ovisno o dobi (izmedu 19-68 godina) ili rasi (crnci, Hispanci ili bijelci). Nevirapin nije posebn@van

u bolesnika iznad 65 godina starosti. @
Pedijatrijska populacija
Podaci o farmakokinetici nevirapina potjecu iz dva velika izvora: 48-tjedno peo ispitivanje u

nelijeCena bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 16 godina; i skupna analizaSpet/studija iz programa
pedijatrijskih klinickih ispitivanja AIDS-a (PACTG), ukljucujuéi protoke % bolesnika u dobi od 14
dana do 19 godina.

Juznoj Africi (BI 1100.1368) u koje je bilo uklju¢eno 123 HIV-1-pozitivna, a yirusno prethodno

uzorke, pokazali se da se klirens nevirapina povecava ¢ d kladno povecanju povrSine tijela.

Doziranje 150 mg/m? dvaput dnevno (nakon uvodna dvat zom od 150 mg/m? jednom dnevno)
omogucilo je prosjecne koncentracije na kraju dozirno, J&a u rasponu od 4 do 6 pg/ml (kako je i
planirano, s obzirom na podatke od odraslih). Nadalje, Opazene koncentracije nevirapina na kraju

dozirnog intervala bile su usporedive medu dvjema metodama.

Farmakokineti¢ki podaci za 33 bolesnika (dob 0,77-13,7 godin@upmi u kojoj se intenzivno uzimalo

Skupna analiza studija iz programa pedjﬁ‘ i nickih isptivanja AIDS-a (PACTG) protokoli 245,
356, 366, 377, 1403 omogucdila je i procj atrijskih bolesnika u dobi mladoj od 3 mjeseca (n=17).
Opazene koncentracije nevirapina u @ile su unutar raspona opazenih u odraslih i u preostalom
dijelu pedijatrijske populacije, adi su vi rirale izmedu bolesnika, pogotovo u drugom mjesecu zivota.
L 2

5.3. Neklini¢ki podaci o si i primjene

Neklini¢ki podaci te i onvencionalnim ispitivanjima sigurnosti, farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza i genoteksi¢nosti nisu ukazali na posebne opasnosti za ljude osim onih opazenih u
klinickim ispiti%anjima. U ispitivanjima karcinogenosti, nevirapin je inducirao tumore jetre u Stakora i
miseva. Ti su vjerojatnije posljedica snazne indukcije jetrenih enzima nevirapinom, a ne zbog
genotok‘sién@lka

6. @CEUTSKI PODACI

6.1. Pomoc¢ne tvari

celuloza, mikrokristali¢na
laktoza (u obliku hidrata)
povidon K25

natrijev Skroboglikolat (vrste A)
silicijev dioksid, koloidni
magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Pakovanje za pocetak lijecenja
Bijeli neprozirni PVC/PE/PVdAC — aluminijski blisteri ili OPA/Alu/PVC — aluminijski blisteri@ sa
14 tableta (kalendarsko pakovanje). @

Pakovanja za odrzavanje lije¢enja
Bijeli neprozirni PVC/PE/PVdC — aluminijski blisteri ili OPA/Alu/PVC — alumin isteri. Kutije sa
60 ili 120 tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakovanja. 6

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje O

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sul%ﬁ o@nim propisima.

N\

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJAN@F OVOG LIJEKA U PROMET

Teva B.V. J

Swensweg 5 6

2031GA Haarlem
Nizozemska A
L 2
’ \
8. BROJ(EVI) ODOB@\ A STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
EU/1/09/598/001—00%
9. DATU@ G ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

renja: 30. studeni 2009.

‘0
Datum p
Da@ je obnove: 26. kolovoz 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu
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A. PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Ime i adresa proizvodada odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13,

4042 Debrecen,

Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Nizozemska Q

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za [ﬁ j

navedene serije u promet. Q

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRI

Lijek se izdaje na ograniceni recept. (vidjeti Dodatak I: Sazetak opis@tava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJAz LJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET
e Periodicka izvjes¢a o neskodljivosti
Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjesca o nes§ wosti za ovaj lijek podnositi u skladu s referentnim
popisom datuma EU (EURD popis) pre nkom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
objavljenim na europskom internetskon? a lijekove.

D. UVJETIILI OGRANIQENQ: ANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja l‘l@\\/‘l))

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

KUTIJA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Nevirapin Teva 200 mg tablete
nevirapin

| 2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg nevirapina (u bezvodnom obliku) @Q

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu: vidjeti uputu za dodatne informacije. to

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ e
14 tableta ,‘ @

60 tableta \

120 tableta

[5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJEN

L 2
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku. :\

L 2

Primjena kroz usta.
L 2

6. POSEBNO UPOZ DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA I

DOHVATA BJ

Cuvati izvan p(‘lela i dohivata djece.
7. {%%) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. YOK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO
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11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/09/598/001

EU/1/09/598/002
EU/1/09/598/003 Q
EU/1/09/598/004 @
EU/1/09/598/005

EU/1/09/598/006 Q&

[ 13. BROJ SERLJE

Lot O

—
[14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA . i%
Lijek se izdaje na recept. Q

o
hd

4
[15. UPUTE ZA UPORABU ‘G. @

| 16. PODACI NA BRAILIEOVﬁPISMU

2 \
Nevirapin Teva 200 mg O\

17. JEDINSTVI;NI IE;NTIF IKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2]%ba dinstvenim identifikatorom.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

| 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Nevirapin Teva 200 mg tablete
nevirapin

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET |
Teva B.V. @Q

[3.  ROK VALJANOSTI |

o
B

| 4. BROJ SERLJE
Lot * @
*

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER (KALENDARSKO PAKOVANJE)

| 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Nevirapin Teva 200 mg tablete
nevirapin

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET |
Teva B.V. @Q

[3.  ROK VALJANOSTI |

o
B

| 4. BROJ SERLJE
Lot * @
*

5. DRUGO

Ponedjaljak Utorak Srijeda Cetvrtak PetaUub@djelj a
L 2

B
)

32






Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Nevirapin Teva 200 mg tablete
nevirapin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primjetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i

svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Vidjeti dio 4 Q
U ovoj uputi: @
1. Sto je Nevirapin Teva i za §to se koristi
2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Nevirapin Teva
3. Kako uzimati Nevirapin Teva Q
4, Moguce nuspojave O
5. Kako cuvati Nevirapin Teva
6. Sadrzaj pakovanja i dodatne informacije

O

2
Nevirapin Teva pripada skupini antiretrovirusnih lije “ se primjenjuju u lijecenju infekcije
virusom humane imunodeficijencije (HIV-1).

1. Sto je Nevirapin Teva i za §to se Koristi .

Djelatna tvar Vaseg lijeka zove se nevirapin. irapin pripada skupini lijekova koji djeluju protiv
virusa humane imunodeficijencije (HIV nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
(NNRTI). Reverzna transkriptaza je eni koji je HIV-u potreban da bi se umnazao. Nevirapin
zaustavlja rad reverzne transkriptaze. janjem rada reverzne transkriptaze, Nevirapin Teva
pomaze u kontroli HIV-1 infekc’ij a.

Nevirapin Teva se koristi u lijz IV-1 infekcija kod odraslih osoba, adolescenata i djece bilo koje
dobi. Nevirapin Teva morat i zajedno s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Lijecnik ¢e utvrditi

koji su lijekovi najbolji z
Ako je NevirapingTeva propisan Vasem djetetu, imajte na umu da se svi podaci u ovoj uputi

in,
odnose na Vag%b(u ovom slu¢aju, molimo, Citajte “Vase dijete” umjesto “Vi”)

*
2 \‘Qate znati prije nego poc¢nete uzimati Nevirapin Teva
'te\m

New i Nevirapin Teva
- ste alergi¢ni na nevirapin ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)
- ako ste prije uzimali Nevirapin Teva te ste morali prekinuti lijeCenje jer ste patili od:
- teskog koZnog osipa
- koznog osipa s drugim simptomima, na primjer:
- vrudica
- pojava mjehuric¢a
- ranice u ustima
- upala oka
- oticanje lica
- opce oticanje
- nedostatak zraka
- bol u misi¢ima ili zglobovima
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- op¢i osjecaj bolesti
- bol u trbuhu
- reakcije preosjetljivosti (alergijske reakcije)
- upala jetre (hepatitis)
ako imate tesku bolest jetre
ako ste morali prekinuti lijeCenje Nevirapinom Teva zbog promjena u funkciji jetre
ako uzimate lijekove koji sadrze biljnu tvar gospinu travu (Hypericum perforatum) jer tvari iz ove
biljke mogu zaustaviti pravilno djelovanje Nevirapina Teva.

Upozorenja i mjere opreza

Savjetujte se s lije¢nikom ili ljekarnikom prije uzimanja Nevirapina Teva

Tijekom prvih 18 tjedana lije¢enja Nevirapinom Teva, vrlo je vazno da Vi i Vas lijecni pratite
znakove reakcija na jetri i kozi. One mogu postati teSke i ¢ak opasne po Zivot. Tij
tjedana lijecenja rizik od takvih reakcija je najveéi.

vih 6

' N
Ako dobijete tesSki osip ili preosjetljivost (alergijske reakcije koje se m \pojaviti
osipa) popracene drugim nuspojavama kao §to su 6
- vrucica,
- pojava mjehuriéa,

- ranice u ustima, O
- upala oka,

- oticanje lica,

L 4

- opce oticanje, * @
- nedostatak zraka, \\

- bol u misi¢ima ili zglobovima, Q

- opdi osjecaj bolesti,

- ili bol u trbuhu
MORATE SMJESTA PREKINUTI @NEVIRAPINA TEVA 1 ODMAH SE JAVITI
LIJECNIKU jer takve reakcije mogh bitisf8tencijalno opasne po Zivot te dovesti do smrti.
Ako se ikada imali samo blage simpt a bez drugih reakcija, molimo, odmah obavijestite
lije¢nika koji ¢e Vam savjeto‘vati i potrebno prekinuti uzimanje Nevirapina Teva.

L 2

Ako imate simptome koji uk\\ na oStecenje jetre, kao $to su

- gubitak apetita,

- mucnina,

- povradanje,

- Zuta koZza (Zutica),
- bolutrb
prekinite u Nevirapina Teva i odmah se javite lije¢niku.
*

Ako ra%ﬁke jetrene, koZne ili reakcije preosjetljivosti dok uzimate Nevirapin Teva,
NW IMAJTE Nevirapin Teva ponovno bez savjetovanja s lijecnikom.
Nevirapin Teva uzimajte u dozama koje je propisao lijecnik. Ovo je osobito vazno unutar prvih
14 dana lijeCenja (za viSe informacija vidjeti dio "Kako uzimati Nevirapin Teva*).

Slijedec¢e skupine bolesnika su pod povecanim rizikom razvoja problema s jetrom:

zene

osobe inficirane hepatitisom B ili C

osobe s poremecenim rezultatima testova jetrene funkcije

bolesnici prethodno nelijeceni antiretrovirusnim lijekovima, s poviSenim brojem CD4 stanica na
pocetku terapije Nevirapinom Teva (Zene s vise od 250 stanica/mm’, muskarci s vise od
400 stanica/mm”)
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- bolesnici prethodno lijeeni antiretrovirusnim lijekovima, a koji imaju detektabilnu razinu HIV-1
virusa u plazmi i poviseni broj CD4-stanicama na pocetku terapije (zene s vise od 250 stanica/mm?,
muskarci s vise od 400 stanica/mm?®)

U nekih bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom (AIDS) i anamnezom oportunistickih infekcija
(bolest koja se definira kao AIDS), ubrzo nakon pocetka lijecenja lijekovima protiv HIV-a mogu se
pojaviti znakovi i simptomi upale uzrokovani prethodnim infekcijama. Vjeruje se da ti simptomi nastaju
zbog poboljsanja imunoloSkog odgovora organizma, osposobljavajué¢i organizam za borbu protiv
infekcija koje bi mogle biti prisutne bez vidljivih simptoma. Ako primijetite simptome infekcije,
molimo, odmah obavijestite lijecnika.

Pored oportunistickih infekcija, takoder se mogu pojaviti autoimuni poremecaji (stanje koje se javlja
kada imunoloski sustav napada zdravo ljudsko tkivo) nakon pocetka primjene lijekova za lije¢ HIV
infekcije. Autoimuni poremecaji se mogu javiti viSe mjeseci nakon pocetka lijeCenja. Ako Pt
bilo kakve simptome infekcije ili druge simptome kao Sto su slabost misSica, slabost ocinje u
rukama i stopalima te se mice prema gore u smjeru trupa tijela, palpitacije, tremor i tivnost,

molimo, odmah obavijestite lije¢nika kako bi Vam propisao potrebno lijecenje.
lesnih masnoca

i ‘ oguce nuspojave”’).

Neki bolesnici koji uzimaju kombiniranu antiretrovirusnu terapiju razviti bolest kostiju pod
nazivom osteonekroza (smrt kostanog tkiva uzrokovana gubitkom opsksb€ kosti krvlju). Duljina trajanja
kombinirane antiretrovirusne terapije, primjena kortikoste‘roi nzumiranje alkohola, teSka slabost
imunoloskog sustava i visi indeks tjelesne mase mogu biti N nogih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj

ove bolesti. Znakovi osteonekroze su ukocenost zglobo x i (pogotovo u podrucju kuka, koljena i
ramena) te teSkoce u kretanju. Ukoliko primijetite@ jitod ovih simptoma, obavijestite svog
lije¢nika.

U bolesnika koji primaju kombiniranu retrovirusnu terapiju moze do¢i d
Javite se lijecniku ako primijetite promjene u tjelesnim masnoc¢ama (vidje

Ako istodobno uzimate nevirapin i mdoﬂ’ @no, obavijestite svog lije¢nika jer ¢e Vas mozda
trebati uputiti na provjeru bijelih krvnih% %

Nemojte uzimati Nevirapin Te\@ na laganja HIV-u, osim ako Vam je HIV dijagnosticiran i Vas
Vam je lije¢nik tako rekao. Név Teva nije lijek koji ¢e izlijeciti HIV infekciju. Kod Vas se i dalje
mogu javljati infekcije 111 st1 povezane s HIV infekcijom. Stoga je vazno da ostanete u
kontaktu s Vasim hjecnl o mozete prenijeti HIV tijekom uzimanja ovog lijeka, iako se rizik
smanjuje ucinkoviti rusnim lijeCenjem. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o mjerama
opreza koje treba poduz ako b1 se izbjegao prijenos na druge osobe.

Prednizon se ¢ I‘lmj enjivati u lijeCenju osipa povezanog s Nevirapinom Teva.

Ako uzux e kontraceptive (npr. ,,pilule®) ili druge hormonske metode kontrole radanja tijekom

lij inom Teva, trebate koristiti barijernu kontracepciju (npr. kondomi) kako bi dodatno
sdenoéu i daljnji prijenos HIV-a.

Ako primate hormonsku terapiju u postmenoapuzi, posavjetujte se s lijeCnikom prije nego pocnete
uzimati ovaj lijek. .

Ako uzimate ili Vam je propisan rifampicin za lijeCenje tuberkuloze, molimo, obavijestite svog lijecnika
prije nego pocente uzimati taj lijek s Nevirapinom Teva.

Djeca i adolescenti
Nevirapin Teva tablete mogu uzimati:
- djeca od 16 i viSe godina starosti
- djeca ispod 16 godina starosti koja:
- imaju 50 ili vise kilograma
- ¢ija je povrSina tijela veéa od 1,25 kvadratnih metara
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Kod djece mlade od 16 godina, tjelesne mase manje od 50 kg ili povrsine tijela manje od 1,25
kvadratnih metara, trebali bi se uzimati drugi dostupni oralni oblici koji sadrze djelatnu tvar nevirapin.

Drugi lijekovi i Nevirapin Teva

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Obavijestite svog lije¢nika o svim drugim lijekovima koje uzimate prije pocCetka
uzimanja Nevirapina Teva. Vas lije¢nik ¢e mozda morati pratiti ima li Vas$ drugi lijek jo$ djelovanje i
prilagoditi dozu. Pazljivo procitajte uputu o lijeku svih drugih lijekova protiv HIV-a koje uzimate u
kombinaciji s Nevirapinom Teva.

Osobito je vazno obavijestiti lije¢nika ako uzimate ili ste nedavno uzimali: Q

- gospinu travu (Hypericum perforatum, lijek za lijecenje depresije)
- rifampicin (lijek za lijeCenje tuberkuloze)

- rifabutin (lijek za lije¢enje tuberkuloze) K
- makrolidi, npr. klaritromicin (lijek za lije¢enje bakterijskih infekcija) Q
- flukonazol (lijek za lijeCenje gljivicnih infekcija) O
- ketokonazol (lijek za lijeCenje gljivicnih infekcija)

- itrakonazol (lijek za lijecenje gljivicnih infekcija)

- metadon (lijek koji se primjenjuje u lije¢enju opijatskih ovisni

- varfarin (lijek za smanjenje zgrusavanja krvi)

- hormonske kontraceptive (npr. “pilule”) . @

- atazanavir (drugi lijek za lijeCenje HIV infekcije)

- lopinavir/ritonavir (drugi lijek za lijecenje HIV i X

- fosamprenavir (drugi lijek za lijeCenje HIV inf@

- efavirenz (drugi lijek za lijecenje HIV infekcije)

- etravirin (drugi lijek za lije¢enje HIV inf

- rilpivirin (drugi lijek za lije¢enje H f )

- delavirdin (drugi lijek za lijeéenje‘ infekcije)

- zidovudin (drugi lijek za lijecenj xmfekcije)

- boceprevir (lijek za lijeCenje he isa C)

- telaprevir (lijek za lijec epatitisa C)
i ljek za lijeCenje HIV infekcije)

- elvitegravir/kobicistat
evirapina Teva i svakog od ovih lijekova ako ih uzimate zajedno.

Lijecnik ¢e pazljivo ifi u

Ako ste podvrg%jglirzi bubrega, lijecnik moze razmotriti prilagodavanje doze Nevirapina Teva. Ovo
1

je zato jer se 1’ Teva moze djelomic¢no isprati iz krvi dijalizom.
L 2

s hranom i pi¢em
i¢enja u uzimanju Nevirapina Teva s hranom i pi¢em.

N eviraﬁ
Ne@
Trudnota i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Potrebno je prekinuti dojenje ako uzimate Nevirapin Teva. Opcenito se preporucuje da ne dojite ako
imate infekciju HIV-om jer postoji mogucénost da se Vase dijete zarazi HIV-om preko Vaseg mlijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom uzimanja Nevirapina Teva mozete osjetiti umor. Nuzan je oprez ako vrsite radnje kao Sto su
upravljanje vozilima ili rad s alatima ili strojevima. Ako osjetite umor, morate izbjegavati potencijalno
opasne radnje kao $to su upravljanje vozilima i rad s alatima ili strojevima.
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Nevirapin Teva sadrzi laktozu i natrij

Ovaj lijek sadrzi laktozu (mlije¢ni Secer). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Nevirapin Teva

Nevirapin Teva se ne smije primjenjivati sam. Potrebno ga je uzimati uz najmanje dva druga
antiretrovirusna lijeka. Lije¢nik ¢e Vam preporuciti lijekove koji Vam najvise odgovaraju. Q
1Kom ili

Uvijek uzimajte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik Provjerite sa svojim@
ljekarnikom ako niste sigurni.

: d’u;odenj a”). Nakon
®

14 dana, preporucena doza je jedna tableta od 200 mg dvaputa na dan.

Jako je vazno da uzimate samo jednu tabletu lijeka Nevirapin Te @ dan tijekom prvih 14 dana
(razdoblja “uvodenja”), Ako tijekom tog razdoblja dobijete kozni osip;fiemojte povecavati dozu, nego
potrazite savjet lijeCnika.

Pokazalo se da razdoblje “uvodenja” u trajanju od 14 @uje rizik od osipa..

Budu¢i da se Nevirapin Teva uvijek mora uzimatizajedn® s drugim antiretrovirusnim lijekovima protiv
HIV-a, trebate pazljivo slijediti upute za %ma 14 drugih lijekova koje su prilozene uz te lijekove.

¢
Nevirapine Teva potrebno je uzimati onpli o koliko Vam je rekao lije¢nik.

jetrene probe ili pratiti je li dofl azvoja nuspojava poput osipa. Ovisno o rezultatima, lije¢nik moze
donijeti odluku o prekidu ili g » uzimanja lijeka Nevirapin Teva. Vas$ lije¢nik potom moze odlugiti
da Vam ponovno pocne tk li u nizoj dozi.

Nevirapin Teva tablete uZimajte samo kroz usta. Ne zvacite tablete. Mozete uzimati Nevirapin Teva s
hranom ili bez

Kao sto je objasnjeno u dijelu “(Jgozor i mjere opreza” lijecnik ¢e Vas pratiti, odnosno uputiti na

Ako uzm @Ievirapina Teva nego Sto ste trebali

Ne imajx'e dozu nego $§to je propisao lijec¢nik i nego Sto je navedeno u ovoj uputi. Trenutno postoji
malo acija o u¢incima predoziranja Nevirapinom Teva. Ako ste uzeli vise Nevirapina Teva nego
Sto ste trebali, obratite se lije¢niku.

AKko ste zaboravili uzeti Nevirapin Teva

Pokusajte ne propustiti dozu. Ako primjetite da ste propustili dozu unutar 8 sati od vremena kad ste ju
trebali uzeti, uzmite propustenu dozu ¢im je prije moguce. Ako primijetite nakon vise od 8 sati kad ste
trebali uzeti dozu, uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Ako prestanete uzimati Nevirapin Teva

Uzimanje svih doza u odgovarajuce vrijeme:
- uvelike povecava ucinkovitost kombinacije antiretrovirusnih lijekova.
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- smanjuje vjerojatnost da HIV infekcija postane otporna na antiretrovirusne lijekove koje uzimate.

Stoga, osim ako Vam lijecnik nije rekao da prekinete lijeCenje, vazno je nastaviti uzimati Nevirapin
Teva na ispravan nacin, kao §to je opisano u prethodnom tekstu.

Ako prekinete uzimanje Nevirapina Teva na dulje od 7 dana, lije¢nik ¢e Vam preporuciti pocetak s 14-
dnevnim “uvodnim* razdobljem (prethodno opisano) jo$ jedanput, prije vracanja na dozu dvaput
dnevno.

Ako imate dodatna pitanja o primjeni ovog lijeka, upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika.
4. Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, i ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave, iako se nece javiti kod svakoga. Q

U lije¢enju HIV infekcije moze do¢i do povecanja tjelesne tezine i povisenja razine lipidawisglukoze u
krvi, §to je djelomi¢no povezano s obnovljenim zdravstvenim stanjem i stilom zigofaNa Wslucaju lipida
u krvi ponekad sa samim lijekovima za HIV. Lijecnik ¢e Vas uputiti na testirb > promjene.

Kao §to je navedeno u dijelu «Upozorenja i mjere opreza», najvaznije e Nevirapina Teva
su teSke i po Zivot opasne koZne reakcije te teSka oSte¢enja jetre: reakcije dogadaju se
uglavnom u prvih 18 tjedana lijeenja Nevirapinom Teva. Toaéi, vazno razdoblje koje
zahtijeva pomno lije¢nicko pracenje.

¢
Ako ikad opazite simptome bilo kakvog osipa, odmah O&WX@VO}% lije¢nika.

Ako se osip pojavi, obicno je blagog do umjerenog @4 utim, u nekih bolesnika osip, koji se
pojavljuje u obliku mjehuric¢a na kozi, moze biti tezak 1 po Zivot opasan (Stevens-Johnsonov sindrom i
toksicna epidermalna nekroliza), a zabiljezeni smrtni ishodi. Vecina slucajeva, i teskog kao i
blagog/umjerenog osipa se javlja u prvig i€ lijeCenja.

Ako se pojavi osip te ako takoder osjecate mucninu, morate prekinuti lijeCenje i odmah se javiti
lije¢niku. .

L 4
Mogu se javiti reakcije preo@ i (alergije). Takve se reakcije mogu javiti u obliku anafilakse (teski

oblik alergijske reakcije) sa omima poput:
osipa
- oticanja lica

- otezan sanja (bronhijalni spazam)
- anafilakgickog soka
Reakcij‘ep e ljivosti se takoder mogu javiti kao osip pracen drugim nuspojavama kao $to su:

;113&.1 ¢i na kozi

- \rafie u ustima

- pala oka

- oticanje lica

- oticanje cijelog tijela

- nedostatak zraka

- bol u misi¢ima ili zglobovima

- pad broja bijelih krvnih stanica (granulocitopenija)

- opceniti osjecaj bolesti

- teski problemi s jetrom ili bubrezima (zatajenje jetre ili bubrega).

Odmah obavijestite lije¢nika ako dobijete osip ili neku drugu nuspojavu reakcije preosjetljivosti
(alergijska reakcija). Takve reakcije mogu biti po Zivot opasne.
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Abnormalna funkcija jetre prijavljena je uz primjenu Nevirapina Teva. To ukljucuje neke slucajeve
upale jetre (hepatitis), koje mogu biti iznenadne i intenzivne (fulminantni hepatitis), te zatajanje jetre,
od kojih oboje mogu biti fatalne.

Obavijestite lije¢nika ako primijetite neki od klini¢kih simptoma koji upucuju na o$tecenje jetre:
- gubitak apetita
- mucnina
- povracanje
- 7uta koza (zutica)
- bol u trbuhu

Bolesnici koji su dobivali nevirapin primijetili su nize navedene nuspojave:

Vrlo Cesto( mogu se javiti u vise od 1 od 10 osoba): Q
- osip @

Cesto (mogu se javiti do 1 od 10 osoba); &

smanjenje broja bijelih krvnih stanica (granulocitopenija)

- alergijske reakcije (preosjetljivost) O
- glavobolja 6

- mudénina

- povracanje O
- bol u trbuhu

- mekana stolica (proljev)

- upala jetre (hepatitis) 0‘ @
- osjecaj umora \\
- vrucica
- abnormalni nalazi testova jetrene funkcije

Man]e cesto (mogu se javiti do 1 od 100
alergijska reakcija koju karakteri®i % , oticanje lica, problemi pri disanju (bronhospazam)
ili anafilakticki Sok x

- smanjenjenje broja crvemh k tanica (anemija)

- zuta koza (zutica)

- teski i po zivot opasni os &e (Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza)
- koprivnjaca (urtikarij
edem)

- tekuéina ispod Koz @

- bolu zglobovin%lgija)
- bol u mi§i¢ima (mijalgija)

- snizena rw%fora u krvi
- poxiée@ tlak

*
Rijetko %@ javiti do 1 od 1000 osoba):
- izne 1 intenzivna upala jetre (fulminantni hepatitis)

- cija na lijek sa sistemskim simptomima (reakcija na lijek uz eozinofiliju i sistemskim
simptomima)

Sljede¢i slucajevi takoder su prijavljeni kada se nevirapin primjenjuje u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima:

- smanjenjenje broja crvenih krvnih stanica ili krvnih plocica

- upala gusterace

- smanjenje ili abnormalnost koznog osjeta.

Ovi slucajevi Cesto se vezu za druge antiretrovirusne lijekove te se njihova pojava moze ocekivati kada

se Nevirapin Teva primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima; medutim, ne Cini se da su ovakvi
slucajevi uzrokovani lijecenjem Nevirapinom Teva.
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Dodatne nuspojave u djece i adolescenata:

Moze doci do smanjenja broja bijelih krvnih stanica (granulocitopenija), $to je ¢esc¢e u djece. Smanjenje
broja crvenih krvnih stanica (anemija), koje moze biti povezano s terapijom nevirapinom, takoder je
¢esce opazeno u djece. Kao i u slu¢aju simptoma pojave osipa, molimo, obavijestite lije¢nika o svakoj
nuspojavi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanje nuspojava moze
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Nevirapin Teva @Q

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. &
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti a;a kutiji 1 blisteru
iza oznake “EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mj

Ovaj lijek ne zahtjeva posebne uvjete cuvanja. O

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode £li tpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi \ ju okolisa.

6. Sadrzaj pakovanja i dodatne informacije Q

%,

Sto Nevirapin Teva sadrzi -

L 2 %

- Djelatna tvar je nevirapin. Svaka t N adrzi 200 mg nevirapina (u bezvodnom

obliku). .

- Pomoc¢ne tvari su mikrokristali¢na celuloza, laktoza ( u obliku hidrata), povidon K25,
natrijev Skroboglikolat (ﬁ koloidni silicijev dioksid i magnezijev stearat.

Kako Nevirapin Te%
n

Bijele, ovalne,4bikKonveksne tablete. Jedna strana ima utisnutu oznaku ,,N“, s razdjelnom crtom i
oznakom ,,200% goj strani tablete nalazi se samo utisnuta razdjelna crta. Razdjelna crta sluzi

samo kake bi salo lomljenje radi lakSeg gutanja, a ne da bi se lijek podijelio na jednake doze.
*

sadrzaj pakovanja

Ne 'rapiN tablete dostupne su u blisterima, sa 14 (kalendarsko pakiranje), 60 ili 120 tableta po
kutijwiﬁt se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

Proizvoda¢

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,
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4042 Debrecen,
Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja
za stavljanje gotovog lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 Q
boarapus Luxembourg/Luxemburg @
Tera @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./ &
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien %

Tél/Tel: +32 38207373 O

Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400

Danmark Malta ’0 @
Teva Denmark A/S Teva Pha als Ireland
TIf: +45 44985511 L—Irla@

Tel: +24 2095407117

Deutschland J land
TEVA GmbH . Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 el: +31 8000228400

Eesti * A Norge

UAB Teva Baltics Eesti filf: \ Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 O\ TIf: +47 66775590
E)\\Gda Osterreich
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +302 5000 Tel: +43 1970070
Espaiia Polska
Teva 7S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
el: +& 873280 Tel: +48 223459300
F Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,

Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Lda.
Tel: +351 214767550

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +386 15890390
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island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EMGda

TnA: +30 2118805000

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland) Q
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland
Tel: +44 2075407117
Ova uputa je posljednji puta revidirana u {MM/GGGG} O
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Eur, ncije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu
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