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1. NAZOV LIEKU

Nevirapine Teva 200 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg nevirapinu (vo forme bezvodého nevirapinu).

Pomocna latka so znamym u¢inkom: kazda tableta obsahuje 168 mg laktozy(ako monohydrat)
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA @

>
Tableta. %G

Biele, ovalne, bikonvexné tablety. Na jednej strane je vytlacené "N", deliaca ryha a ! Na druhej
strane je vytlacena deliaca ryha. Deliaca ryha iba ul'ah¢uje rozdelenie tablety pre*k prehltnutie a
nerozdel'uje tabletu na dve rovnaké Casti.

4. KLINICKE UDAJE 0

4.1 Terapeutické indikacie v; O

Nevirapine Teva sa indikuje v kombindcii s inymi antiretr %Vymi liekmi na liecbu dospelych,
mladistvych a deti kazdého veku infikovanych HIV- 1@ ast’ 4.2).

Najviac skusenosti s nevirapinom je v kombinzx kleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy (NRTI). Vyber dodatocnej terapi evirapine ma vychadzat’ z klinickej skisenosti a
skusok rezistencie (pozri Cast’ 5.1). Q

4.2 Davkovanie a sposob podavani

Nevirapine Teva maju poda’waﬂ&@, tori maju skusenosti s liecbou HIV infekcie.

Davkovanie OQ

Pacienti 16 rocni a
Odporacana davka evirapine Teva je jedna 200 mg tableta denne pocas prvych 14 dni (toto
uvodné obdobi musi dodrzat’, pretoze sa zistilo, Ze znizuje frekvenciu vyskytu exantému),
nasleduje jedna 200 mg tableta dvakrat denne v kombindcii s aspont dvoma pridavnymi
antiretro&ﬂvjrmi Cinitel'mi.

*
Pa@ktori nie st schopni prehltnit’ tablety a ktori vazia menej ako 50 kg alebo ktorych plocha
povrHu tela je menej ako 1,25 m? podl'a Mostellerovho vzorca, je dostupny d’al$i nevirapin
obsahujuci peroralnu formu a ma sa v pripade potreby uzit'.

Ak sa do 8 hodin zisti, ze davka, ktora sa mala uzit’, sa vynechala, pacient ma uzit' vynechant
davku Co najskor. Ak sa davka vynecha a uz ubehlo viac ako 8 hodin, pacient ma uzit’ az
nasledujicu davku v riadnom case.

Stanovisko k manazmentu davkovania

U pacientov u ktorych sa pocas 14-ditového uvodného obdobia pri uzivani 200 mg denne prejavi
ekzantém sa nema davka Nevirapine Teva zvySovat’ kym ekzantém nebude vylieceny. Lokalizovany
ekzantém sa ma dokladne monitorovat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Davkovaci rezim 200 mg jedenkrat denne



nema trvat’ dlhsie ako 28 dni, v tomto Case treba najst’ alternativnu liecbu kvoli moznému riziku
poddavkovania a rezistencie.

Pacienti, ktori prerusili davkovanie nevirapinu na viac ako 7 dni maji znovu zacat’ s odpori¢anym
davkovacim rezimom s dvojtyzdiiovym tivodnym obdobim.

Existuju toxicity, ktoré si vyzaduju prerusenie liecby s Nevirapine Teva (pozri Cast’ 4.4).
Osobitne skupiny pacientov

Starsi ludia:
Nevirapin nebol $pecidlne skimany u pacientov nad 65 rokov.

*

Poskodena funkcia obliciek
Pre pacientov s dysfunkciou obli¢iek, ktori vyzaduju dialyzu, sa odporuca d’al§ich 200 m!
nevirapinu nasledujtcich po kazdej dialyzacnej liecbe. Pacienti s CLcr > 20 ml/min W ju

upravu davkovania, pozri Cast’ 5.2.
*

Poskodena funckia pecene
Nevirapin sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie p @ ild-Pugh C, pozri
¢ast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim fun@p ¢ene nie je potrebna

uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).
RO
Deti a dospievajuci
Pri dodrziavani ddvkovacej schémy pre Nevirapine Teva 2@1 tablety opisanej vyssie je tento liek

vhodny pre vicsie deti, najma pre dospievajacich, do 1 v s hmotnost'ou viac ako 50 kg alebo
s plochou povrchu tela va¢sou ako 1,25 m? podla l\% rovho vzorca.

Spésob podania g
Tablety sa maju uzivat’ s tekutinou a nemaju $a drvit’ alebo zut’. Nevirapine Teva sa moze uzivat’
s jedlom alebo bez jedla. O

4.3 Kontraindikacie Q
indikaci 3 @
Precitlivenost’ na lie¢ivo al%&{torﬁkol’vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Opakované podavanig pacientom, ktori vyzaduji permanentné prerusenie kvoli zavaznému
ekzantému, ekzant¢ revadzanému konstitucionalnymi symptomami, reakcidm z precitlivenosti
alebo klinickej hepatitide kvoli nevirapinu.

Pacienti s\gdzkym poskodenim pecene (Child-Pugh C) alebo ktori maji pred liebou AST alebo
ALT > dovtedy, kym sa hodnoty AST/ALT nestabilizuju na < 5 ULN.

OMné podavanie pacientom, ktori mali v minulosti AST alebo ALT > 5 ULN pocas liecby
nevirapinom a mali opakované abnormality pecenovych funkcii po opakovanom podani nevirapinu
(pozri Cast’ 4.4).

Stbezné podavanie s rastlinnymi produktami obsahujiicimi l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) kvoli riziku znizenia plazmatickych koncentracii a redukcie klinického G¢inku nevirapinu
(pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nevirapine Teva sa ma uzivat’ aspoii s dvoma d’al§imi antiretrovirusovymi ¢inite'mi (pozri ¢ast’ 5.1).



Nevirapine Teva sa nesmie uzivat’ ako jediné G¢inné antivirotikum, ked’ze monoterapia akymkol'vek
antivirotikom preukazatel'ne vyustila do virusovej rezistencie.

Prvych 18 tyzdiiov liecby nevirapinom je kritické obdobie, ktoré vyZaduje dokladné
monitorovanie pacientov na objavenie potencialneho vyskytu t'azkych Zivot ohrozujicich
kozZnych reakcii (vratane pripadov Stevensov-Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)) a zavaZnej hepatitidy/zlyhania pecene. Pocas prvych 6 tyZdiiov
terapie sa vyskytuje zvySené riziko pecenovych neziaducich a¢inkov a koZnych reakcii. Avsak,
riziko akychkol'vek pecefiovych neZiaducich u¢inkov pokracuje aj po tomto obdobi a sledovanie
musi pokracovat’ v ¢astych intervaloch. VicSie riziko pecenovych neZiaducich reakcii ma Zenské
pohlavie a pacienti s vy$§im po¢tom CD4 buniek ( > 250 buniek/mm?® u dospelych Zien a > 400
buniek/mm?® u dospelych muZov) na zadiatku terapie s nevirapinom, ak je u pacienta
detekovatel’na plazmaticka HIV-1 RNA — t.j. pri koncentracii > 50 képii/ml. Pokial’ prim@
neprevazuje riziko nevirapin nesmie byt’ iniciovany u dospelych Zien s po¢tom CD4 b
via&im ako 250 buniek /mm? alebo u dospelych muZov s po¢tom CD4 buniek vi&$im,
400 buniek/mm?, ktori maju detekovatePnu plazmaticki HIV-1 RNA, ked’Ze sa
kontrolovanych a nekontrolovanych studidch, najmé u pacientov s plazmatic -1
virusovou zat’azou 50 kopii/ml alebo vysSou, pozorovala zavazna a Zivot 0]1% jdca

i

hepatotoxicita.
V niektorych pripadoch sa pecefiové poSkodenie vyvija aj napriek pr @ iecby. Pacienti s
rozvijajicimi sa znakmi a priznakmi hepatitidy, zavaznej koZnej r algk alebo reakcii z
precitlivenosti musia vysadit’ nevirapin a okamzZite vyhl'adat’ lekdxsku pomoc. Pokial’
pretrvavaji zavazné pecenové a kozné reakcie a reakcie z p c@enosti, nevirapin sa nesmie
znova nasadit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Davka musi byt’ prisne dodrZiavana, najma 14-dﬁov% '@né obdobie (pozri cast’ 4.2).

Kozné reakcie \é,\'

Tazké a zivot ohrozujiice kozné reakcie Vrétane%lnych pripadov sa vyskytli u pacientov lieCenych
nevirapinom hlavne pocas prvych 6 t}'fid@era ie. Toto zahfna pripady Stevensovho-Johnsonovho
syndrému, toxickej epidermalnej nekro ypersenzitivnych reakcii charakterizovanych
ekzantémom, konstitucionalnych zist€idVisceralnych t'azkosti. Pacienti maju byt pocas prvych 18
tyzdnov liecby intenzivne SledSV cienti maju byt dokladne monitorovani, ak sa objavi
lokalizovany ekzantém. Podav cvirapinu sa musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych
sa vyvinie tazky (zavazny) ¢m alebo ekzantém sprevadzany konstituciondlnymi symptémami
(ako horucka, pluzgiere, @ 1ézie, konjunktivitida, opuch tvére, bolesti svalov alebo kibov ¢&i
celkova nevolnost’) vig tevens-Johnsonovho syndrému alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy.
Podavanie nevirapi musi permanentne prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavi hypersenzitivna
reakcia (charakterizoVana ekzantémom s konstitucionalnymi symptomami spolu s visceralnymi
tazkostami ak epatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia), pozri Cast’ 4.4.

Podav virapine Teva nad odporicané davky méze zvysit' vyskyt a zdvaznost’ koznych reakceii
ak%&evens—] ohnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza.

Rabdomyolyza je pozorovana u pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenové reakcie
spojené s pouzivanim nevirapinu.

Sucasné podavanie prednisonu (40 mg/den pocas prvych 14 dni podavania nevirapinu) neukéazalo
zniZenie vyskytu ekzantému spojeného s nevirapiinom a méze byt spojené so zvySenym vyskytom a
zavaznostou ekzantému pocas prvych 6 tyzdhov terapie s nevirapinom.

Boli identifikované niektoré rizikové faktory rozvoja zavaznych koznych reakcii; tieto zahfiaju
nedodrzanie odporu¢eného davkovania 200 mg denne pocas uvodného obdobia a dlhé oneskorenie
medzi zaciatoCnymi symptomami a konzultaciou s lekdrom. U Zien v porovnani s muzmi sa vyskytuje
zvySené riziko vzniku ekzantému nezavisle od toho, ¢i nevirapine uzivaju alebo nie.
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Pacientov je potrebné poudit, Ze hlavnym prejavom toxicity nevirapinu je ekzantém. Na kazdy
ekzantém maju okamzite upozornit’ lekara a vyhnut’ sa tak oneskoreniu medzi zaciato¢nymi
symptomami a lekarskou prehliadkou. Vic¢sina ekzantémov spojenych s nevirapinom sa objavuje
pocas prvych 6 tyzdnov od zaciatku terapie. Preto sa majl pacienti starostlivo monitorovat’ na vyskyt
ekzantému v tomto obdobi. Maju byt in§truovani, ak sa objavi ekzantém pocas dvojtyzdiového
uvodného obdobia, ze davky sa nebudu zvysovat, kym ekzantém neustipi. Davkovaci rezim 200 mg
jedenkrat denne nema trvat’ dlhsie ako 28 dni, v tomto Case treba najst’ alternativnu lie¢bu kvoli
moznému riziku poddavkovania a rezistencie.

U pacientov, u ktorych sa objavia zdvazné ekzantémy alebo ekzantémy sprevadzané zakladnymi
symptoémami ako je horucka, pluzgiere, peroralne lézie, konjunktivitida, opuch tvare, bolesti svalov a
kibov, ¢&i celkovy nepokoj, sa méa uzivanie lieku prerusit’ a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoe

tychto pacientov nesmie byt opét’ liecba s nevirapinom zacata. \

Ak je u pacientov podozrenie na ekzantém spojeny s podavanim nevirapinu, musia s%@ testy
pecenovych funkcii.U pacientov so stredne zavaznymi az zavaznymi hodnotami ‘

ALT > 5 ULN) musi byt podavanie nevirapinu trvale prerusené.
%1 symptomami ako

Ak sa objavia hypersenzitivne reakcie charakterizované ekzantémom so z
je horucka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia spolu s visceralnymi tazk aml ako hepatitida,
eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia, podavanie nev1ra int)sa ma permanentne zastavit’

a podavanie sa nema obnovit’ (pozri ¢ast’ 4.3). N 5 >

Pecenové reakcie O%

U pacientov lie¢enych s nevirapinom sa vyskytla tazka aZzivot ohrozujuca hepatotoxicita, vratane
fatalnej fulminantnej hepatitidy. Prvych 18 tyzdnoy, e je kritické obdobie, ktoré si vyzaduje
podrobné monitorovanie. Riziko pecetiovych rez il §€ najvyssie pocas prvych 6 tyzdnov terapie. Toto

riziko pretrvava aj po tomto obdobi, takze je v ehu liecby potrebné kontinualne monitorovanie v
pravidelnych intervaloch. 0

Rabdomyolyza je pozorovana u pacicg ktorych sa vyskytli kozné a/alebo pecenoveé reakcie
spojené s pouzivanim nevirapigu.@

Zvysené hodnoty AST aleb
zaciatku antiretrovirusoves

neziaducich u¢inkovey pr
Y

i poget CD4 na zacCiatku terapie nevirapinom u pacientov predtym

> 2,5 ULN a/alebo stucasna infekcia hepatitidy B a/alebo C na
pie, si vo v§eobecnosti spojené so zvySenym rizikom pecenovych
hu antiretrovirusovej terapie , vratane rezimu obsahujliceho nevirapin.

Zenské pohlavi
nelieéen)"ct sgéjaju so zvySenym rizikom peéetiovych neziaducich reakcii. V porovnani s muzmi,
Zeny may rat vyssie riziko symptomatickych pecenovych neziaducich ucinkov ¢asto spojenych s
ek@ m (5,8 % oproti 2,2 %), a predtym nelieCeni pacienti oboch pohlavi s detekovatelnou
HIV

symptomatickych pecenovych neziaducich ucinkov spojenych s nevirapinom. V retrospektivnom

RNA v plazme s vyssim poétom CD4 na zadiatku terapie s nevirapinom maju vyssie riziko

hodnoteni, najma pacientov s plazmatickou HIV-1 virusovou zatazou 50 alebo viac kopii/ml, Zeny s

po¢tom CD4 > 250 buniek/ mm? mali 12 krat vys§ie riziko symptomatickych pecetiovych neziaducich
reakcii v porovnani so Zenami s potom CD4 < 250 buniek mm?/ (11,0 % oproti 0,9 %). Zvysené
riziko bolo pozorované u muzov s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazme a s po¢tom

CD4 > 400buniek/ mm? (6,3 % oproti 1,2 % pre muZov s poétom CD4 < 400 buniek/ mm?). Toto
zvysené riziko toxicity na zéklade hranice poc¢tu CD4 sa nezistilo u pacientov s nedetekovatel'nou (t.].
< 50 kopii/ml) plazmatickou virusovou zat'azou.




Pacienti maju byt informovani, Ze peceniové reakcie st hlavnym prejavom toxicity nevirapinu
vyZzadujucim dokladné monitorovanie pocas prvych 18 tyzdnov. Taktiez musia byt informovani o
tom, Ze pri vyskyte symptomov pripominajicich hepatitidu musia vysadit’ nevirapine a okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc, ktord ma zahriovat’ testy pecenovych funkeii.

Sledovanie funkcie pecene

Laboratorne vySetrenia vratane funkénych parametrov pecene sa maji uskutoc¢nit’ pred zahdjenim
lie¢by s nevirapinom a v primeranych intervaloch v priebehu lie¢by.

Pri nevirapine boli hlasené abnormality peceniovych funkcii, niektoré v prvych tyzdnoch liecby.

Asymptomatické zvySenia peceniovych enzymov su Casto popisované a nie si bezpodmienecne
kontraindikaciou pre podanie nevirapinu. Asymptomatické zvySenia GGT nie st kontraindi u
pokracovania liecby. !

Monitorovanie peceniovych testov sa ma robit’ kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mqsi \&éby, v 3.
mesiaci a potom pravidelne. Monitoring pecenovych testov sa ma vykonat’, ked’ %ient prejavy a
priznaky pripominajice hepatitidu a/alebo hypersenzitivitu.

Ak je AST alebo ALT > 2,5 ULN pred alebo v priebehu liecby, peéeﬁové&ty maju byt
monitorované Castejsie pocas pravidelnych klinickych navstev. Nevir: sa nesmie podavat’
pacientom, ktori maju pred liecbou AST alebo ALT > 5 ULN do.yt@ ym hodnoty AST/ALT
neklesnti na < 5 ULN (pozri ¢ast’ 4.3). O)

Lekari a pacienti maju byt ostraZziti pri prodromalnych pri »ch alebo prejavov hepatitidy ako st
anorexia, nauzea, zltacka, bilirubintiria, acholicka stoli€®, hepatomegalia alebo bolestivost’ pecene.

Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali lekarsku px sa takéto priznaky objavia.

Ak sa AST alebo ALT v priebehu lie¢by zvy
ukoncené. Ak sa AST a ALT vratia na z
alebo priznaky hepatitidy, ekzantém
svedc¢iace pre organovu dysfunkci
pripadu, s divkou 200 mg/den
vyZaduje CastejSie monitoro
podavanie nevirapinu sa

5 ULN, podavanie nevirapinu musi byt’ ihned’
dn¥ udrovei a ak pacient nema klinické prejavy
titucionalnych symptomov alebo iné priznaky
ozné znovu nasadit’ nevirapine, v zavislosti od
i, potom nasledne 400 mg/denne. V tychto pripadoch sa
¢ene. Ak sa abnormality pecenovych funkcii objavia znova,
lo prerusit’.

laboratornymi nale ako su stredné alebo t'azké abnormality peceniovych funkcii (vratane
GGT)), podavanie irapinu sa musi natrvalo zastavit’. Nevirapin sa nesmie opakovane podat’
pacientom, u vch bolo potrebné trvalé prerusenie lieCcby z dovodu klinickej hepatitidy

AKk sa objavi klini:%gitida, charakterizovana anorexiou, nauzeou, vracanim, Zltackou A

spﬁsobenﬁ%e»virapinom.

<
Paruch éene

Bezpecnost’ a u¢innost’ nevirapinu nebola stanovena u pacientov so signifikantnym ochorenim
pecene. Nevirapin je kontraindikovany u pacientov so zavaznym poskodenim pecene (Child-Pugh C,
pozri &ast’ 4.3). Farmakokinetické vysledky poukazuju na zvy$enu opatrnost’,, ked’ sa nevirapine
podava pacientom so stredne tazkou dysfunkciou pecene (Child-Pugh B). Pacienti s chronickou
hepatitidou B alebo C lieceni kombinaciou antiretrovirusovej terapie maju zvysené riziko zavaznych a
potencialne fatalnych pecenovych neziaducich reakcii. V pripade subeznej antivirusovej terapie s
terapiou hepatitidy B alebo C, pozrite si prosim ,taktiez prislusné informécie pre tieto lieky.

V priebehu kombinovanej antiretrovirusovej terapie pacienti s predchadzajucou dysfunkciou pecene
vratane chronickej aktivnej hepatitidy maju zvySenu frekvenciu abnormalit peceniovych funkcii a maja




byt monitorovani podla Standardného postupu. Ak sa u takého pacienta zaznamena zhorSenie
ochorenia pecene musi byt zvazené prerusenie alebo zastavenie lieCby.

DalSie upozornenia

Profylaxia po expozicii: Zavazna hepatotoxicita, vratane peceniového zlyhania vyzadujuceho si
transplantaciu, bola hlasena u HIV-neinfikovanych jedincov po uziti viacnasobnej davky nevirapinu v
ramci profylaxie po expozicii (PPE) v neschvalenej indikacii. Pouzitie nevirapinu nebolo
posudzované v $pecifickej stadii na PPE, hlavne v obdobi trvania liecby, a preto sa rozhodne
neodporuca.

Kombinovana terapia s nevirapinom nema lie¢ebny ucinok u pacientov infikovanych HIV-1; u
pacientov moze d’alej prebiehat’ ochorenie spojené s pokrocilou HIV-1 infekciou, vratane o
pridruzenych infekeii.

Hoci sa preukazalo, ze u¢inna virusova supresia dosiahnuta pri antiretrovirusovej ter ne
znizuje riziko prenosu HIV pohlavnym stykom, reziduélne riziko nie je mozné vy 1 potrebné
prijat’ opatrenia na zabranenie prenosu HIV v stlade s narodnymi odporucamam

Hormonalne antikoncepcné metddy iné ako depot-medroxyprogesterén ac A) sa u Zien,
ktoré uzivaju Nevirapine Teva, nemaju pouzivat’ ako vyhradna metoda an&oncepcie, pretoze
nevirapin méze znizit' plazmatické koncentracie tychto liekov. Preto, isto aj pre znizenie rizika
prenosu HIV, sa odport¢a bari¢rova antikoncepcia (napr. prezerya *Naviac, ked’ sa podava
postmenopauzalna hormonalna lieCba pocas podavania nevirapﬁ&,' aju sa monitorovat’ jeho

terapeutické Gc¢inky.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre: ,&
Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseni snej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy
v krvi. Takéto zmeny mozu Ciastocne suvisiet’ s l@ou ochorenia a zivotnym $tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch su dokazy o V@e liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
vyznamné dokazy o tom, Ze suvisi s touto li Pri monitorovani hladin lipidov a glukézy v krvi sa
treba riadit’ zavedenymi odporucaniami u infekcie HIV. Poruchy metabolizmu lipidov maja
byt klinicky vhodne liecené. 6

V klinickych stadiach bol nevd spojeny so zvySenim HDL-cholesterolu a s celkovym zlepSenim
celkového pomeru k HDL-c rolu. Klinicky dopad tychto nalezov nie je znamy, pretoze chybaju
Specifické stadie. Navyse réukazala sa spojitost’ Nevirapinu Teva s poruchami metabolizmu
glukozy. 6

Osteonekroza: Aj @a etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov,

konzumacie al lu, tazkej imunosupresie, vysSicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady

osteonekrdzy, ndjfné u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou

kombin ntiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom
méit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak buda mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo

f’zﬂr@\ pohybom.

Syndrém imunitnej reaktivacie: U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v
¢ase nasadenia kombinovanej antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”,
CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne oportinne patogény a
sposobit’ zavazné klinické stavy alebo zhorSenie symptémov. Takéto reakcie su pozorované pocas
prvych niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov po zahajeni CART. Relevantnymi prikladmi st
cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia
sposobena Pneumocystis jiroveci. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade
potreby sa musi nasadit’ liecba. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avsak
zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnat’ mnoho mesiacov
po zacati liecby.



Dostupné farmakokinetické udaje naznacuju Ze sa¢asné uZivanie rifampicinu a nevirapinu sa
neodportéa. Dalej sa neodporaiéa kombinovanie nasledovnych lie¢iv s Nevirapinom Teva: efavirenz,
ketokonazol, delavirdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (v kombindcii s kobicistatom), atazanavir (v
kombinacii s ritonavirom), boceprevir; fosamprenavir (ak sa nepodava sucasne s nizkou davkou
ritonaviru) (pozri tiez ast’ 4.5).

Granulocytopénia sa bezne spaja s podavanim zidovudinu. Preto maju pacienti, ktori dostavaja
stibezne nevirapin aj zidovudin a to hlavne pediatricki pacienti, pacienti, ktori dostavaju vyssie davky
zidovudinu alebo pacienti, ktori maju nizsi obsah kostnej drene, obzvlast’ ti, ktori maja pokrocilé
Stadium ochorenia HIV, zvySené riziko granulocytopénie. U tychto pacientov sa maju dosledne
monitorovat hematologické parametre.

>

\Z

Pomocné latky

»O
Laktoza &@'
Tento liek obsahuje 336 mg laktdzy na maximalnu odporti¢ant dennu davku. Pacie%; riedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie napr. galaktozémiou, celkovym K tom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorbciou nesmu uzivat’ tento liek. g
Sodik @

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. V@State zanedbateI'né mnoZstvo

sodika. ;‘\'O
4.5 Liekové a iné interakcie %
Nevirapin je induktor enzymu CYP3A a potencialne aj 6, maximalna indukcia sa dosahuje

pocas 2-4 tyzdnov od zacatia opakovaného podéval?b irapinu.

Pri podavani spolu s nevirapinom sa mézu zniz \plazmatické koncentracie latok metabolizovanych
touto metabolickou cestou. Preto sa pri podayani§polu s nevirapinom odporuca starostlivo
monitorovat’ terapeuticku uc¢innost’ liekc@bolizovan}'/ch cytochromom P450.

Vstrebavanie nevirapinu nie je ov ¢ jedlom, antacidami alebo liekmi, ktoré sa pripravuju
pomocou alkalickéhu pufrovaci 1dla.

Udaje o interakciach st uve@ ako geometricky priemer s 90% intervalom spol’ahlivosti (90% CI),
podrla dostupnych ﬁdajj\@) = nedetekovateI'né, 1 = zvySenie ,| = zniZenie, «» = ziadny ucinok.

L N
Lieky podl’a - Interakcie Odporucania tykajuce sa
terapeuticky%kupin sucasného podavania
o~ ”
ANTII TIVA
Anti irotika
%}é idové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptizy (NRTI)
Didanozin Didanozin AUC < 1,08 Didanozin a Nevirapine Teva sa
100-150 mg BID (0,92-1,27) maju uzivat’ bez upravy davky.
Didanozin Cmin ND
Didanozin Cmax <> 0,98 (0,79-1,21)
Emtricitabin Emtricitabin nie je inhibitor Nevirapine Teva a emtricitabin
Pudskych enzymov CYP 450. sa mozu subezne podavat’
bez Upravy davky.
Abakavir V Tudskych pecenovych Nevirapine Teva a abakavir sa
mikrozomoch abakavir neinhiboval | mdzu stibezne podavat
izoformy cytochromu P450. bez Gpravy davky.




Lamivudin

Nie su zjavné zmeny na

Lamivudin a Nevirapine Teva sa

150 mg BID lamivudine okrem klirensu a maju uzivat’ bez Gpravy davky.
distribu¢ného objemu, nenaznacuju
induk¢ny efekt nevirapinu na
klirens lamivudinu.
Stavudin Stavudin AUC < 0,96 (0,89-1,03) | Stavudin a Nevirapine Teva sa
30/40 mg BID Stavudin Cmin ND maju uzivat’ bez Gpravy davky.
Stavudin Cmax <> 0,94 (0,86-1,03)
Nevirapin: v porovnani s
predchadzajiacimi kontrolami,
hladiny ostali nezmenené. . @
4
Tenofovir Pri podavani spolu s nevirapinom, | Tenofovir a Nevirapife, Feva sa
300 mg QD plazmatické hladiny tenofoviru maju uzivat’ be '& davky.
ostavaju nezmeneneé. . %\p
Plazmatické hladiny nevirapinu nie g\
st ovplyvnené podavanim @
tenofoviru. K
Zidovudin idovudin a Nevirapine Teva sa

100-200 mg TID

\

Zidovudin AUC | 0,72 (0,60—0,9%

Zidovudin Cmin ND

Zidovudin Crax | 0,70 (0.49-1.64D

Nevirapin: Zidovudin @plyv
r%mmu.

na farmakokinetik\

o

| maju uzivat’ bez upravy davky.
Granulocytopénia sa bezne
spaja s podavanim zidovudinu.
Preto maju pacienti, ktori
dostavaju subezne nevirapin aj
zidovudin a to hlavne
pediatricki pacienti, pacienti,
ktori dostavaju vyssie davky
zidovudinu alebo pacienti, ktori
maju niz§i obsah kostnej drene,
obzvlast’ ti, ktori maju pokrocilé
stadium ochorenia HIV, zvySené
riziko granulocytopénie. U
tychto pacientov sa maju
ddsledne monitorovat’
hematologické parametre.

O
o

Nenukleozidové

jbitory reverznej transkriptazy (NNRTI)

Efavi
Wy
&

>

v

Efavirenz AUC | 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenz Cmin | 0,68 (0,65-0,81)
Efavirenz Cmax | 0,88 (0,77-1,01)

Stcasné podavanie efavirenzu s
Nevirapine Teva sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.4), pretoze by to
mohlo viest’ ku pridavne;j
toxicite a takéto sicasné
podavanie nezlepsuje uéinnost’
nad uroven inych NNRTI
samostatne. (vysledky zo stadie
2NN si pozrite v Casti 5.1).

Delavirdin Interakcie sa nesktimali. Stibezné podavanie
Nevirapinu Teva s NNRTI sa
Neodportca (pozri Cast 4.4).
Etravirin Stibezné pouzitie etravirinu s Stibezné podavanie

nevirapinom méze sposobit’
vyznamné zniZenie plazmatickych

Nevirapinu Teva s NNRTI sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).




koncentracii etravirinu a stratu
terapeutického cinku etravirinu.

Rilpivirin

Interakcie sa neskiimali.

Stibezné podavanie
Nevirapinu Teva s NNRTI sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Protedzové inhibitory (PI)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg QD
400/100 mg QD

Atazanavir/r 300/100 mg:
Atazanavir/r AUC| 0.58
(0.48-0.71)

Atazanavir/r Cmin | 0.28
(0.20-0.40)

Atazanavir/r Cmax | 0.72
(0.60-0.86)

Atazanavir/r 400/100 mg:
Atazanavir/r AUC | 0,81
(0,65-1,02)

Atazanavir/r Cmin | 0,41
(0,27-0,60)

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

(porovnavany s 300/100 mg bez
nevirapinu) N

Nevirapin AUC11,25 (1,17-1,3
Nevirapin Cmin 11,32 (1,22-1{43)
Nevirapin Cmax 71,17 (1,09-N25)

Stcasné podavanie
atazanavir/ritonavir s
Nevirapine Teva sa neodportca
(pozri Cast’ 4.4).

Darunavir/ritonavir
400/100 mg BID

Darunavir AUC T}% ,97-1,57)
Darunavir Cumin Q (0,79-1,32)

Darunavir Cmx 1 1740 (1,14-1,73)

C 11,27 (1,12-1,44)
in"Cmin 1 1,47 (1,20-1,82)
in Cmax 1 1,18 (1,02-1,37)

Darunavir a Nevirapine Teva sa
maji podavat’ bez upravy
davky.

S
Ny
&

Fosamprenavir
1400 mg BID

NAmprenavir AUC | 0,67
(0,55-0,80)
Amprenavir Cmin | 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavir Cmax | 0,75 (0,63-0,89)

Nevirapin AUC 1 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cmax T 1,25 (1,14-1,37)

Ak sa Nevirapine Teva sti¢asne
nepodéva s ritonavirom,
neodporuca sa podavat’ sticasne
s fosamprenavirom (pozri Cast’
4.4).

Fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg BID

Amprenavir AUC < 0,89
(0,77-1,03)

Amprenavir Cmin | 0,81 (0,69-0,96)
Amprenavir Cmax <> 0,97
(0,85-1,10)

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

Fosamprenavir/ritonavir pri
podavani spolu s Nevirapine
Teva sa ma pouzit’ bez Gpravy
davky.
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Lopinavir/ritonavir

Dospeli pacienti:

Zvysenie davky

(kapsuly) Lopinavir AUC | 0,73 (0,53-0,98) | lopinaviru/ritonaviru na
400/100 mg BID Lopinavir Cmin | 0,54 (0,28-0,74) 533/133 mg (4 kapsuly) alebo
Lopinavir Cmax | 0,81 (0,62-0,95) 500/125 mg (5 tabliet kazda
100/25 mg) dvakrat denne,
podavanej s jedlom, sa odporuca
v kombinécii s Nevirapine Teva.
Pri sucasnom podavani
Nevirapine Teva s lopinavirom
nie je potrebnd Uprava davky.
Lopinavir/ritonavir Pediatricki pacienti: Pri detoch musi byt’ zvazené
(peroralny roztok) Lopinavir AUC | 0,78 (0,56-1,09) | zvySenie davky . @
300/75 mg/ m?BID Lopinavir Cmin | 0,45 (0,25-0,82) lopinavim/ritonavim n \
Lopinavir Cmax | 0,86 (0,64-1,16) 300/75 mg/m? dvak?&‘gl'\e,
podavane;j spol , ked’
sa pouzivaju v acii s
Nevirapine hlavne u
pa01entov rych sa oCakava
znlze sti na
10p1n ir, r1tonav1r
Ritonavir Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,073, (Q onavir a Nevirapine Teva sa
600 mg BID Ritonavir Cmin <> 0,93 (0,76-1,1 aju podavat bez upravy
Ritonavir Cmax <> 0,93 (0,78b$ davky.
Nevirapin: Sucasné po@
nespdsobuje ziadnu % y
vyznamnu zmenu \ irovych
alebo nevirapind%\
plazmatickychhladin.
Sachinavir/ritonavir Obme@{ldaje, ktoré su Sachinavir/ritonavir a
do ¢ 0 mékkych Zelatinovych | Nevirapine Teva sa maju
‘@ch sachinaviru podavat’ bez Gpravy davky.
<‘ orovanych ritonavirom
O\nepoukazujﬁ na ziadnu klinicky
\ l vyznamnu interakciu medzi
0 sachinavirom podporovanym
ritonavirom a nevirapinom.
Tiprana®i 0nav1r Neuskutocnili sa Specifické Tipranavir a Nevirapine Teva sa
SOOQ liek-liek interak¢né Studie. maju podavat’ bez upravy
\ Limitované udaje dostupné z fazy | davky.
V IIa stadie u HIVinfikovanych
pacientov naznacuju klinicky
nevyznamny 20% pokles TPV
Chmin.
VSTUPNE INHIBITORY

Enfuvirtid

Vzhl'adom na metabolicky profil sa
nepreukazali ziadne klinicky
vyznamné farmakokinetické
interakcie medzi enfuvirtidom a
nevirapinom.

Enfuvirtid a Nevirapine Teva sa
maju podavat’ bez tpravy
davky.
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Maravirok

Maravirok AUC « 1,01 (0,6-1,55)

Maravirok a Nevirapine Teva sa

300 mg QD Maravirok Cmin ND maju podavat’ bez tpravy
Maravirok Cmax <> 1,54 (0,94-2,52) | davky.
porovnany s predchadzajucimi
kontrolami
Koncentracie nevirapinu neboli
merané, nepredpoklada sa
ovplyvnenie.

INHIBITORY INTEGRAZY

Elvitegravir/ Interakcie sa nestudovali. Subezné podavanie

kobicistat Kobicistat, inhibitor cytochréomu Nevirapinu Teva . @
P450 3A vyznamne inhibuje s elvitegravirom Q
pecenové enzymy, ako aj d’alSie v kombindcii s kobim
metabolické drahy. Preto by sa neodportca (g& t
subezné podavanie mohlo 4.4).
pravdepodobne viest' k zmenam ‘\%
plazmatickych hladin kobicistatu a g
Nevirapinu Teva. )

Raltegravir Nie st dostupné klinické udaje. Ralteggavir a Nevirapine Teva

400 mg BID Vzhl'adom na metabolicky profil Wjﬁ podavat’ bez tpravy
raltegraviru sa neo¢akavajl Ziadne, ‘3 y.
interakcie. O) A

ANTIBIOTIKA (Y

Klaritromycin Klaritromycin AUC | Q@v Expozicia klaritromycinu bola

500 mg BID (0,62-0,76) vyrazne znizena, expozicia
Klaritromycin CmiN@ metabolitu 14-OH bola zvySena.
(0,30-0,64) Pretoze aktivny metabolit
Klaritromy klaritromycinu ma znizent

>

\V

O
S
S

il

C%max 0,77

it'14-OH klaritromycinu
1,42 (1,16-1,73)
bolite 14-OH klaritromycinu
\ min <> 0 (0,68-1,49)
Metabolite 14-OH klaritromycinu
Cmax T 1,47 (1,21-1,80)

(0,69-0,8

Me

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

v porovnani s predchadzajicimi
kontrolami.

ucinnost’ na Mycobacterium
aviumintracellulare complex ,
celkovy ¢inok na patogény
modze byt zmeneny. Maju sa
pouzit’ alternativy
klaritromycinu ako azitromycin.
Odporuca sa dosledné
sledovanie peceniovych
abnormalit.

Rifabutin

150 alebo 300 mg QD

Rifabutin AUC 1 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutin Cmin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutin Cmax 1 1,28 (1,09-1,51)

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

Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Cmax 1 1,29 (0,98-1,68)

Nezaznamenal sa vyznamny
ucinok na PK parametre
rifabutinu a nevirapinu.
Rifabutin a Nevirapine Teva sa
maju podavat’ bez tpravy
davky.Vzhl'adom na vysoku
vzajomnu variabilitu, niektori
pacienti moézu zazit’ vel'ké
zvysenie posobenia rifabutinu a
mozZu byt tak vystaveni

vys$iemu riziku toxicity

12




Zaznamenalo sa klinicky
nerelevantné zvysSenie zrete'né¢ho
klirensu nevirapinu (o 9%) v
porovnani s predchadzajiicimi
kontrolami.

rifabutinu. Preto sa pri
sucasnom podavani musi
postupovat’ opatrne.

Rifampicin Rifampicin AUC < 1,11 Neodporuca sa sucasné

600 mg QD (0,96-1,28) podavanie rifampicinu a
Rifampicin Cmin ND Nevirapine Teva (pozri Cast’
Rifampicin Cmax <> 1,06 4.4). Lekari, ktori potrebuju
(0,91-1,22) liecit’ pacientov nakazenych
Nevirapin AUC | 0,42 sucasne tuberkul6zou a ktori
Nevirapin Cmin | 0,32 uzivaju Nevirapine Tevay
Nevirapin Cmax | 0,50 zvazit namiesto toho p e
v porovnani s predchadzajacimi rifabutinu. ‘@0
udajmi.

&S

ANTIMYKOTIKA PN

Flukonazol Flukonazol AUC < 0,94 Kvoli rizi@éenej expozicie

200 mg QD (0,88-1,01) Nevir @ a, je potrebn
Flukonazol Cmin <> 0,93 opatrﬁwt , ked’ st tieto lieky
(0,86-1,01) ané stcasne a pacienti
Flukonazol Cmax <> 0,92 - byt dokladne
(0,85-0,99) é\’ onitorovani.
Posobenie nevirapinu: 1 1
v porovnani s predcha
udajmi, ked’ nevirapi
podavany samostat

Itrakonazol Itrakonazol &,39 Ked’ sa tieto dve latky

200 mg QD Itrakonaz@ 10,13 podavavaju sucasne, ma sa
Itrako max | 0,62 zvazit zvysenie davkovania pre

Q itrakonazol.
‘tagpin: nebol tu Ziadny vyrazny
<\ iel pri farmakokinetickych
O Nparametroch nevirapinu.

Ketokonazol 0& Ketokonazol AUC | 0,28 Neodportca sa sucasné

400 mg QD (0,20-0,40) podavanie ketokonazolu a
Ketokonazol Cmin ND Nevirapine Teva (pozri Cast’

N\ l Ketokonazol Cmax | 0,56 4.4).
. @ (0,42-0,73)

V

Plazmatické hladiny nevirapinu:
1 1,15-1,28 v porovnani
s predchadzajticimi kontrolami.

ANTIVIROTIKA NA CHRONICKU HEPATITIDU B A C

Adefovir

Vysledky stadii in vitro poukazali

na slaby antagonizmus nevirapinu

sposobeny adefovirom (pozri ¢ast’
5.1), v klinickej $tudii toto
potvrdné nebolo a znizenie

ucéinnosti sa neo¢akava. Adefovir

Adefovir a Nevirapine Teva sa
moZu sucasne podavat’ bez
upravy davok.
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neovplyvnil Ziadnu z beznych
izoforiem

CYP, o ktorych je zname, ze sa

podiel’aju na metabolizme lieciv

u l'udi a vylucuju sa oblickami.

Nepredpokladaji sa ziadne

klinicky vyznamné interakcie
lie¢ivo lieCivo.

Boceprevir

Boceprevir sa ¢iasto¢ne
metabolizuje prostrednictvom
CYP3A4/5. Sucasné podavanie
bocepreviru s liekmi, ktoré
indukuju alebo inhibuja CYP3A4/5
moze expoziciu zvysit’ alebo
znizit'. Minimalne plazmatické
koncentracie bocepreviru sa znizili,
ak sa podaval s NNRTI s podobnou
metabolickou drahou ako
nevirapin. Klinické nasledky tychto
pozorovanych znizeni
minimalnych koncentracii
bocepreviru sa priamo nehodnotili.

Sucasné podavanie
bocepreviru a Nevirapinu Teva
sa neodporuca (pozri Cast’

4.4).

Entekavir

Entekavir nie je substratom,

induktorom ani inhibitorom

enzymov cytochromu P450
(CYP450). Z dovodu metab@ ]
drahy entekaviru sa

nepredpokladaju Ziadp ky

N ‘?leavir a Nevirapine Teva sa
07u sucasne podavat’ bez

" Gpravy davok.

vyznamné interakci vo-
liecivo.
Interferény (pegylovany Interferony nemaj, znamy uéinok | Interferony a Nevirapine Teva

interferon alfa 2a a alfa A4 ani 2B6 sa moZu sucasne podavat’ bez
2b) kladaju sa ziadne upravy davok.

znamné interakcie
Ribavirin WIedky studii in vitro poukazali | Ribavirin a Nevirapine Teva sa

O
N

\

\ fa slaby antagonizmus nevirapinu
spdsobeny ribavirinom (pozri Cast’
5.1), v klinickej §tadii toto
potvrdné nebolo a zniZenie
ucinnosti sa neo¢akava. Ribavirin
neinhibuje enzymy cytochromu
P450
a zo Studii toxicity nie su Ziadne
dokazy, Ze ribavirin indukuje
pecenové enzymy.
Nepredpokladaju sa ziadne
klinicky
vyznamné interakcie liecivo-

liecivo.

moZu sucasne podavat’ bez
upravy davok.

Telaprevir

Telaprevir sa metabolizuje v peceni
prostrednictvom CYP3A a je
substratom P-glykoproteinu.

V metabolizme mézu byt zahrnuté

aj d’alSie enzymy. Sucasné
podavanie telapreviru s liekmi,

ktoré indukuju CYP3A a/alebo P-

Ak sa sucasne podava
telaprevir s nevirapinom je
potrebna opatrnost’.

Ak sa sucasne podava s
Nevirapinom Teva, ma sa
zvazit uprava davky telapreviru.
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gp moZe znizit' plazmatické
koncentracie telapreviru.
Nevykonala sa ziadna §tadia
interakcii lieCivo-liecivo
telapreviru s nevirapinom, Stadie
interakcii telapreviru s NNRTI
s podobnou metabolickou drahou
ako nevirapin vSak u oboch
preukazali znizené hladiny.
Vysledky stadii DDI telapreviru
s efavirenzom ukazali, Ze pri
sucasnom podavani telapreviru
s induktormi P450 je potrebna

*

opatrnost’. f-\@

Telbivudin Telbivudin nie je substratom, Telbivudin a Nevirapi va sa
induktorom ani inhibitorom mdzu sucasn > bez
systému enzymu cytochromu P450 | Gpravy davok.

(CYP450). Z dévodu metabolicke;j ‘\%
drahy telbivudinu sa

nepredpokladaju ziadne klinicky @
vyznamné interakcie lieCivo- \

liecivo. J\

ANTACIDA N

Cimetidin Cimetidin: nezistil sa v§znamny %_Mimetidin a Nevirapine Teva sa
ucinok na PK parametre % " maju podavat’ bez Gipravy
cimetidinu. O davky.

Nevirapin Cmin T 1 ,()\7®’S,Q

ANTITROMBOTIKA %‘

Warfarin Interakcia metizi névirapinom a Doékladny monitoring hladin
antitromb& warfarinom je antikoagulancii je odovodneny.
kompl tencidlom zvySovania
a 71 ia koagula¢ného Casu,

4{) dé4vaju sicasne.
N
ANTIKONCEPCIA

\‘
Depotmedroxyprog%@1 DMPA AUC <

acetat (DMPA)
150 mg kazdé 3

eF

m&c (&

>

DMPA Cmax <>
DMPA Cmin <>

Nevirapin AUC 11,20
Nevirapin Cmax 11,20

Nevirapine Teva podavany
spolu s DMPA nezmenil jeho
supresné ucinky na ovulaciu.
DMPA a Nevirapine Teva sa
maju podavat’ bez upravy
davky.

A\
E\?estradiol (EE)
0,035 mg

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

Peroralna hormonalna
antikoncepcia sa u zien, ktoré
uzivaju Nevirapine Teva, nema
pouzivat’ ako vyhradna metoda

Noretisteron (NET)
1,0 mg QD

NET AUC | 0,81 (0,70-0,93)
NET Cmin ND
NET Crax | 0,84 (0,73-0,97)

antikoncepcie (pozri Cast’ 4.4).
Vhodné davky hormonalnej
antikoncepcie (peroralnych
alebo d’alsich foriem aplikécie)
inych ako DMPA v kombinacii
s nevirapinom neboli s ohladom
na bezpecnost alebo ucinnost’
stanovené.
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ANALGETIKA/OPIOIDY

Metadon individualne
davkovanie pacienta

Metadon AUC | 0,40 (0,31-0,51)
Metadon Cmin ND
Metadon Cmax | 0,58 (0,50-0,67)

Pacienti na metaddne, zacinajuci
terapiu s Nevirapine Teva, maju
byt’ monitorovani pre dokaz
vynechania a davka metadonu
ma byt podla toho upravena.

RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik bodkovany

Sérové hladiny nevirapinu mézu
byt znizené sucasnym pouZzitim
rastlinného pripravku s
Pubovnikom bodkovanym
(Hypericum perforatum). Je to
sposobené indukciou metabolizmu
liekov enzymami a/alebo
transportnymi proteinmi 'ubovnika
bodkovaného.

&

\@gba upravit’. Uginok indukcie

Rastlinné pripravky obsahujice
I'ubovnik bodkovany nemaji
byt kombinované s Nevirapine
Teva (pozri Cast’ 4.3). Ak
pacient uz uziva l'ub qug\
adinu

bodkovany, skontro

nevirapinu a ak j & 7zné
hladiny Vim‘suéuéte
podavanie [ubowrika
bodkova ri preruseni
uZiva '@b nika

i
bodkgglného sa hladina
pinu moéze zvysit. Davku
irapine Teva m6zno bude
i mozZe pretrvavat’ najmenej 2
tyZdne po zastaveni lieCby
Pubovnikom bodkovanym.

Dalsie informacie:

Nevirapin-metabolity: Stadie,

nevirapinovych hydroxylatovych me

rifampicinu a trimetoprimu/sulfa
nevirapinovych hydroxylatov abolitov.

Am
4

Q

v ktoryc

zili mikrozémy z 'udskej pecene ukazuju, Ze tvorba
ov nebola ovplyvnena pritomnost'ou dapsonu, rifabutinu,

zolu. Ketokonazol a erytromycin vyznamne inhibuju tvorbu

4.6 Fertilita, gravidit@écia

Zeny v reprodukén&% /Antikoncepcia u muzov a Zien
Zeny v reprodukén eku nemaju uzivat’ peroralne kontraceptiva ako jedinii metodu kontroly

pocatia, ked’ze

irapin moZze znizit' plazmatické koncentracie tychto liekov (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Gravidi *
v sﬁé@i dostupné udaje o gravidnych zenach nenaznacuju malformacénu alebo fetalno/neonatalnu
toxieit

oteraz nie su dostupné ziadne d’alSie relevantné epidemiologické tidaje. Nebola pozorovana
teratogenita v reprodukénych $tudiach na gravidnych potkanoch a kralikoch (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st
adekvatne a dobre kontrolované stiidie na gravidnych zenach. Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani
nevirapine gravidnym Zenam (pozri ¢ast’ 4.4). Ked’Ze hepatotoxicita sa CastejSie vyskytuje u Zien s
po¢tom CD4 buniek viac ako 250 buniek/mm?, s detekovatelnou HIV-1 RNA v plazme (50 alebo viac
kopii/ml) tieto okolnosti treba brat’ do tivahy pri rozhodnouti o terapii. (pozri ¢ast’ 4.4). Neexistuje
dostatok dokazov, aby sa potvrdilo, ze absencia zvySeného rizika toxicity pozorovana u zien, ktoré
boli uz predtym liecené, a teda zacali terapiu nevirapinom v stave nedetekovatel'nej virusovej
zataze (menej nez 50 kopii/ml HIV-1 v plazme) a po¢tom CD4 buniek vys$§im ako 250 buniek/mm?,
sa vzt'ahuje na gravidné zeny.Vsetky randomizované stidie zaoberajuce sa touto otazkou osobitne
vylucili gravidné Zeny. Gravidné Zeny boli tiez nedostatoéne zastipené v kohortnych stadiach ako aj

v metaanalyzach.
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Laktacia
Nevirapin l'ahko prechadza placentou a bol zisteny v materskom mlieku.

V zaujme predidenia rizika postnatalneho prenosu HIV sa odporaca, aby HIV infikované matky
nedojcili svoje deti a takisto matky maju prerusit’ doj¢enie, ak uzivaju nevirapin.

Fertilita
V reprodukénych toxikologickych $tudiach sa pozorovali poruchy fertility u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne Specifické stidie o schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje. , @
V kazdom pripade maju byt pacienti pouceni, Ze sa u nich pocas liecby lieckom Nevirapine K

moézZu vyskytniat’ neziaduce reakcie ako tinava. Preto sa odporuca zvySena opatrnost’ pri b
motorovych vozidiel a obsluhe strojov. Ak sa u pacientov vyskytne unava, maju sa V@padne

rizikovym Cinnostiam ako je vedenie motorového vozidla alebo obsluha strojov.
*

4.8 Neziaduce ucinky Q\

Prehl’ad bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie suvisiace s lieCbou neviraping pei vsetkych klinickych
studiach boli ekzantém, alergické reakcie, hepatitida, abnormailnq m ¢ pecenové testy, nevolnost,
vracanie, hnacka, bolest’ brucha, inava, horucka, bolest’ hlavy a& 1a

Postmarketingové skusenosti ukazali, Ze najzavaznejSimi n@dﬁcimi ucinkami su Stevens-Johnsonov
syndrom/ toxicka epidermalna nekrolyza, zavazna he ida/zlyhanie pecene a reakcia vyvolana
lieckom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ch; 1zovanymi ekzantémom s
konstitucionalnymi symptémami ako horucka, a , myalgia a lymfadenopatia, spolu s
visceralnymi tazkost’ami ako je hepatitida, eozi% 1a, granulocytopénia a renalna dysfunkcia. Prvych
18 tyzdiov lieCby je kritické obdobie, ktoré yZzaduje dokladné monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).

O

cie v suvislosti s uzivanim nevirapinu. Frekvencie boli
ych z klinickych studii, ktoré sledovali neziaduce reakcie

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich rea
Boli hlasené nasledujuce neéi;?u
odhadované na zaklade udajo
suvisiace s lieCbou nevirapi@

<1/10); menej Cast 000, <1/100); zriedkave (=1/10 000, <1/1 000); vel'mi zriedkavé

Frekvencia je deﬁw ouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi casté (>1/10); ¢asté (>1/100,
(<1/10 000).

Poruchy k@l@ymfatického systému
Casté’. granu.locytopéma
Menej€ anémia

Poruchy imunitného systému

Casté precitlivenost’ (vratane anafylaktickej reakcie, angioedému, zihl'avky)
Menej Casté  anafylakticka reakcia
Zriedkavé reakcia vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi

Poruchy nervového systému
Casté bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté nevolnost’, vracanie, bolest’ brucha, hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
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Casté hepatitida (vratane zdvaznej a Zivot ohrozujucej hepatotoxicity (1,9 %))
Menej Casté  Zltacka
Zriedkavé fulminantna hepatitida (ktora méze byt smrtel'nd)

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté ekzantém (12,5 %)

Menej ¢asté  Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (ktora moze byt
smrtel'nd) (0,2 %), angioedém, zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej casté  bolest’ klbov, bolest’ svalov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania . @
Casté pyrexia, inava \
»O
Laboratorne a funkéné vySetrenia @'
Casté abnormalne funkéné pecenové testy (zvySena hladina alaninaminotr azy,
transaminazy, aspartataminotransferazy, gammaglutamyltransfe cenovych

enzymov; hypertransaminazémia)
Menej ¢asté  znizenie hladin fosforu v krvi, zvysenie krvného tlaku @

Popis vybranych neziaducich reakcii Q{
V studii 1100.1090, z ktorej sa ziskala vac¢Sina udajov o sﬁvisiac'cm'
bola incidencia prihod granulocytopénie vyssia u pacientov uii&

u pacientov uzivajucich nevirapin (2,5 %). %

ucich prihodach (n=28),
placebo (3,3 %) ako

v randomizovanych, kontrolovanych klinickych §tt ategoria frekvencie vyskytu sa urcila na
zéklade Statistickych vypoétov podla celkového acientov uzivajicich nevirapin
v randomizovanych kontrolovanych klinickyc ach (n=2 718).

Anafylaktickd reakcia sa zaznamenala pocas sledovgrQoqvedeni lieku na trh, ale nebola zistena

Znizenie fosforu v krvi a zvySenie thlaku sa pozorovalo v klinickych §tadiach pri
subeznom podavani tenofoviru/emtr'b’ u.

Metabolické parametre )
Pocas antiretrovirusovej lie¢ Q)n()ée zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukoézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Nasledovné neziadu cie boli tiez hlasené ked’ sa nevirapine pouZival v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymngiftiteI'mi: pankreatitida, periferalna neuropatia a trombocytopénia. Tieto
neziaduce rea U ¢asto spojené s inymi antiretrovirusovymi agensami, ich vyskyt sa moze

st nasle ieCby nevirapinom. Syndromy pecenovo-oblickového zlyhania su hlasené zriedkavo.
*

oéakétvat’E kxd’ s&hevirapin pouziva s inymi ¢inite'mi a je nepravdepodobné Ze tieto neziaduce reakcie

U@ﬁkovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou v ¢ase zahajenia kombinovanej
antircfrovirusovej terapie (CART) sa moze objavit’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo
rezidualne oportinne infekcie. Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je
Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je réznorode;jsi
a tieto udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najméa u pacientov so v§eobecne potvrdenymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusove;j terapii
(“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Frekvencia osteonekrézy nie je znama (pozri Cast
4.4).

Kozné a podkozné tkaniva
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Vel'mi ¢astou klinickou toxicitou nevirapinu je ekzantém, tento nevirapin typicky ekzantém sa
objavuje u 12,5 % pacientov v kombinovanych reZzimoch kontrolovanych stadii.

Ekzantémy st zvyCajne mierne az stredné, makulopapularne erytematozne kozné erupcie, ktoré mézu,
ale nemusia svrbiet’, lokalizované na trupe, tvari a kon¢atinach. Bola zaznamenana precitlivenost’
(anafylakticka reakcia, angioedém a urtikaria). Ekzantémy sa objavia samostatne alebo v stvislosti s
reakciou vyvolanou liekom,s eozinofiliou a systémovymi priznakmi charakterizovanymi ekzantémom
s konstitucionalnymi symptémami ako su horacka, artralgia, myalgia a lymfadenopatia spolu s
visceralnymi t'azkost'ami ako je hepatitida, eozinofilia, granulocytopénia a renalna dysfunkcia.

Tazké a Zivot ohrozujuce kozné reakcie sa objavili u pacientov lie¢enych nevirapinom, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Boli
zaznamenané fatalne pripady SJS, TEN a reakcie vyvolanej lickom s eozinofiliou a systémovy
priznakmi. Véc¢§ina tazkych ekzantémov sa vyskytla pocCas prvych 6 tyzdiov liecby a niekto \
vyzadovali hospitalizaciu, u jedného pacienta si vyziadali chirurgicky zasah (pozri ast’ 4! C)

*

Hepatobiliarny systéem \$
9

Najcastejsie pozorované abnormality laboratornych testov s zvySenia vo funk@ pecenovych
testoch (LFT) zahtnajucich ALT, AST, GGT, celkovy bilirubin a alkalicka . Najcastejsie su
asymptomatické zvySenia hladin GGT. Boli zaznamenané pripady zltacky" tiez u pacientov
lie¢enych nevirapinom boli zaznamenané pripady hepatitidy (fazka a @t ohrozujuca hepatotoxicita,
vratane fatalnej fulminantnej hepatitidy). NajlepSou predpoved’o @ ej pecenovej prihody bola
zvySend vychodiskova hodnota testov peceniovych funkcii. Prv yzdnov terapie je kritické
obdobie, ktoré vyzaduje dokladny monitoring (pozri Cast’ 4.4)%

Pediatricka populacia \'QO

Na zaklade skusenosti z klinickej $tadie s 361 peﬂ@k}'imi pacientami, z ktorych vacsina dostavala
kombinovant liecbu s ZDV alebo/a ddl, naj éas% neZiaduce prihody stvisiace s nevirapinom boli
podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych®&Vel'mi casto bola u deti pozorovana
granulocytopénia. V otvorenej klinickej StdditXACTG 180) u 5/37 (13,5 %) pacientov sa vyskytla
granulocytopénia vyhodnotena ako s i§iada s lickom. V ACTG 245, dvojito zaslepenej placebom
kontrolovane;j studii, frekvencia z& t granulocytopénie suvisiacej s liekom bola 5/305 (1,6 %). V
tejto populacii boli hlasené ojedi @m’pady Stevens-Johnsonovho syndrému alebo
Stevens-Johnsonov/toxicky e:i@nélny prechodny nekrolyticky syndrom.

Hlasenie podozreni na neZidduce reakcie

Hlasenie podozreni n duce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie po inosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek pod%en na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 ’P Kovanie

NicNe zname antidotum pri predavkovani nevirapinom. Boli zaznamenané pripady preddvkovania
nevirapinom v davkach od 800 do 6 000 mg na deti do 15 dni. U pacientov sa objavili edém, uzlovity
erytém, inava, horucka, bolest’ hlavy, nespavost’, nauzea, pulmonalne infiltraty, ekzantém, zavrat,
vracanie, zvysenie transaminaz a zniZzenie hmotnosti. VSetky tieto u€inky ustipia prerusenim
podavania nevirapinu.

Pediatrickd populacia

Bol hlaseny jeden pripad masivneho nahodného predavkovania u novorodenca. Pozita davka bola
40-nasobok odporucanej davky 2 mg/kg/den. Zistila sa mierna izolovana neutropénia a
hyperlaktatémia, ktoré spontanne vymizli v priebehu jedného tyzdna bez akychkol'vek klinickych
komplikacii. Po roku bol vyvoj dietata stale normalny.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie (nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy), ATC kod JOSAGO1.

Mechanizmus uéinku

Nevirapin je NNRTI (nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy) pre HIV-1. Nevirapin je
nekompetitivny inhibitor HIV-1 reverznej transkriptazy, ale nema biologicky signifikantny inhibi¢ny
ucinok na HIV-2 reverznu transkriptazu alebo na eukaryotické DNA polymerazy a, 3, v alebq,d. @

Antivirusova aktivita in vitro ! 0

Nevirapin mal strednt hodnotu ECso (50% inhibi¢nej koncentracie) 63 nM oproti skupin®M HIV-1
izolatov zo $tepov A, B, C, D, F, G a H, a cirkulujicim rekombinantnym formant ), CRFO1_AE,
CRF02_AG a CRF12_BF replikujucim sa v l'udskych embryonalnych obhcko%unkach 293.V
skupine 2 923 najmaé klinickych izolatov subtypu B HIV-1 bola stredna hod 090 nM. Podobné
ECs0 hodnoty sa ziskali pri merani antivirusovej aktivity nevirapinu v per h mononuklearnych
krvnych bunkach, v makrofagoch ziskanych z monocytov alebo lymfobiastoidnych bunkovych liniach.
Nevirapin nemal antivirusovu aktivitu v bunkovej kultire oproti 42& zo skupiny O HIV-1 alebo

2. %\

tagonisticku anti-HIV-1 aktivitu
orom ritonavirom alebo kombinovanym
ynergickl anti-HIV-1 aktivitu v

Nevirapin v kombinacii s efavirenzom in vitro Vykazoval Si
(pozri Cast’ 4.5) a zosilnil antagonizmus s proteazovy i
inhibitorom enfuvirtidom. Nevirapin vykazoval zosi
kombinacii s protedzovymi inhibitormi amprenati tazanavirom, indinavirom, lopinavirom,
sachinavirom, tipranavirom a NRTIs abakavir anozinom, emtricitabinom, lamivudinom,

stavudinom, tenofovirom a zidovudinom. Axuti- -1 aktivita nevirapinu sa in vitro antagonizovala
anti-HBV liekom adefovir a anti-HCV 1@ibavirin.

Rezistencia Q

d
V bunkovej kulttre sa objavili HIY-1 izolaty so znizenou vnimavost'ou (100-az 250-nasobne) na

nevirapin. Genotypové anal azali mutacie u HIV-1 RT na génoch Y181C a/alebo V106A v
zavislosti od virusovéh na a pouzitych bunkovych linii. Cas vyvoja rezistencie na nevirapin v
bunkovej kultare n%&meneny, ked’ vyber zahfiial neviparin v kombinacii s mnohymi inymi
NNRTL

Genotypové an@y izolatov u pacientov predtym nelieCenych antiretrovirotikami a s virologickym
zlyhanim ), uzivajucich nevirapin 1xdenne (n=25) alebo 2xdenne (n=46) v kombinacii s

lami a stavudinom pocas 48 tyzdnoch ukazali, Ze izolaty z 8/25 a 23/46 pacientov, obsahuju 1
al%ﬂ&c z nasledujucich NNRTI substitucii spojenych s rezistenciou, v poradi: Y181C, K101E,
G19047S, K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L a M230L.

Skrizena rezistencia

In vitro sa pozoroval rychly vyskyt retazcov HIV, ktoré su skrizene rezistentné na NNRTI. Skrizena
rezistencia na delavirdin a efavirenz sa predpoklada po virologickom zlyhani nevirapinu. Podl'a
vysledkov testovania rezistencie sa ndsledne moze pouzit’ lieCebny rezim s etravirinom. Skrizena
rezistencia medzi nevirapinom a bud’ inhibitormi HIV protedz, inhibitormi HIV integrazy alebo HIV
vstupnymi inhibitormi je nepravdepodobnad, pretoze cielové enzymy st rozdielne. Podobne moznost’
skrizenej rezistencie medzi nevirapinom a NRTI je nizka, pretoze molekuly maju rozli¢éné vizobné
miesta na reverznej transkriptaze.
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Klinické vysledky

Nevirapin bol hodnoteny u predtym neliecenych a lieCenych pacientov.

Stadie pacientov predtym neliedenych

Stiidia 2NN

Dvojita nenukleozidova §tidia 2NN bola randomizovana, otvorena, multicentricka, prospektivna
Stidia, ktora porovnavala liecbu s NNRTI nevirapinom, efavirenzom a podavanim oboch liekov spolu.

1216 pacientom, predtym nelieCenych antiretrovirusovou terapiou a s plazmatickou hladinou HIV-1
RNA >5000 kopii/ml, sa podaval nevirapine 400 mg 1x denne, nevirapin 200 mg 2x denne, , @
efavirenz 600 mg 1x denne, alebo nevirapin (400 mg) a efavirenz (800 mg) 1x denne spolu
stavudinom a lamivudinom pocas 48 tyzdnov.

Primarny ciel, zlyhanie terapie, bol definovany ako odchylka menej ako 1 logio plaz Iv-1
RNA pocas prvych 12 tyzdnov, alebo 2 po sebe nasledujiuce merania s viac ako 50 l%ﬂ/ml od 24.
tyzdna, alebo progresia ochorenia. %

Priemerny vek pacientov bol 34 rokov a 64 % pacientov boli muzi, prieme % CD4 buniek bol
170 a 190 buniek v 1 mm?® v skupine lie¢enej nevirapinom 2x denne av s e s efavirenzom. Medzi
tymito 2 lieCenymi skupinami neboli signifikantné demografické ani dne charakteristické

rozdiely. N O

Porovnanie vopred stanovenej primarnej u¢innosti medzi hec@newraplnom 2x denne a skupinou
pacientov lieCenych efavirenzom.

Skupiny s nevirapinom 2xdenne a efavirenzom neboh ifikantne rozdielne (p=0.091) v zmysle
ucéinnosti, ktora je merana ako zlyhanie lie¢by ale\Q ejkol'vek zlozky zlyhania lie¢by vratane
virologického zlyhania.

Stcasné podavanie nevirapinu (400 mg
klinickych neziaducich ti¢inkov a s n
terapia nevirapinom s efavirenzo

ako kazdy liek zvlast, tato ko%

U 20% pacientov lieéenywrapinom 2x denne a 18 % pacientov lie¢nych efavirenzom sa vyskytol
aspon jeden klinickynez ci ucinok 3.alebo 4. stupiia . U 10 (2,6 %) pacientov v skupine nevirapinu
2x denne au 2 (0,5 0%ientov v efavirenzovej skupine sa vyskytla hepatitida hldsena ako klinicky
neziaduca udalost’. el pacientov, ktori mali aspon jeden laboratorny prejav laboratornej dysfunkcie
3. alebo 4. stup?bol 8,3 % pri lieCbe nevirapinom 2x denne a 4,5% pri liecbe efavirenzom.

V skuping pacieiifov lieCenych nevirapinom 2x denne, ktori mali laboratorne prejavy hepatalne;j
dysfunk %4 stupnia sucasny vyskyt hepatitidy B bol 6,7% a virusovej hepatitidy C 20,0 % . V
efavirs @ej skupine bol sti¢asny vyskyt hepatitidy B 5,6% a virusovej hepatitidy C 11,1%.

irenzu (800 mg) bolo spojené s najvyssim vyskytom

m poctom zlyhani lie¢by (53,1 %). Nakol'’ko kombinovana
ala lepsiu ucinnost’ a spdsobovala viac neziaducich t¢inkov

sa neodporuca.

ZNMrocVnd pokracujuca Studia

Retrospektivna, multicentricka $tidia porovnavajiica 3-roénu antivirusova uéinnost’ nevirapinu a
efavirenzu v kombindcii so stavudinom a lamivudinom u 2NN pacientov od 49. do 144. tyzdna.
Pacientom, ktori sa zacastnili 2NN S§tadie a pokracovali az do jej konca do 48.tyzdina na klinike, bola
ponuknuta ucast’ v tejto Studii. Primarny ciel’ sledovania (percento pacientov so zlyhanim liecby) a
sekundarny ciel Studie takisto ako terapia chrbtice boli podobné ako v originalnej 2NN §tudii.

V tejto §tadii bola dokazana pretvavajica odpoved’ na nevirapin najmenej pocas 3 rokov a zhoda v
10 % rozsahu bola medzi nevirapin 200 mg 2x denne a efavirenzom so zretel'om na zlyhanie liecby.
Obidva, primarny (p=0.92) aj sekundarny ciel’ nepotvrdili $tatisticky signifikantny rozdiel medzi
efavirenzom a nevirapinom 200 mg 2x denne.
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Stadie s lieenymi pacientmi

NEFA studia

NEFA $tadia je kontrolovana, prospektivna, randomizovana $tidia, ktora hodnotila terapeutické
moznosti u pacientov, u ktorych bol vymeneny protokol, zalozeny na inhibitore proteazy (PI) s
nezistiteI'nou zatazou, za nevirapin, efavirenz alebo abakavir

V studii bolo randomizovanych 460 dospelych pacientov, ktori uzivali 2 nukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy a najmenej jeden PI a ktorych plazmatické hladiny HIV-1 RNA boli menej ako
200 kopii/ml pocas poslednych 6 mesiacov a pred zmenou liecby z PI na nevirapin (155 pacientov),
efavirenz (156), alebo abakavir (149).

Primarnym ciel'om §tidie bolo zaznamenanie parametrov ako smrt’, progresia ochorenia do syn u
ziskanej imunodeficiencie, alebo zvysenie hladin HIV-1 RNA na 200 alebo viac kopii v 1 m@

Po 12 mesiacoch, bol Kaplan-Meierov odhad pravdepodobnosti dosiahnutia ciel'a v s
nevirapinom 10 %, v efavirenzovej skupine 6 % a 13 % v abakavirovej skupine (P odl’a ITT
analyzy (intension-to-treat analysis).

Celkova incidencia neziaducich uc¢inkov bola signifikantne nizsia (61 pacie %a 41 %) v
abakavirovej skupine nez v nevirapinovej skupine (83 pacientov, teda 54 bo v efavirenzovej
skupine (89 pacientov, teda 57 %). Signifikantne menej pacientov v abakavirovej skupine (9
pacientov, teda 6 %) prerusilo uzivanie lieku pre neziaduce G¢in y&nevirapinovej skupine (26
pacientov, teda 17 %) alebo v efavirenzovej (27 pacientov, tedaﬁq'

Perinatalny prenos O
Vykonali sa pocetné Studie skiimajuce pouzitie nevi z hladiska perinatalneho prenosu,
v najvacsej miere predovsetkym HIVNET 012. T4 ia potvrdila vyznamny pokles prenosu

308) v skupine s extrémne kratkym podanim,zidégudinom (p = 0,00063)). Monoterapia nevirapinom
sa spajala v vyvojom rezistencie na NN norazova davka nevirapinu u matiek alebo
novorodencov méze viest’ k znizeniu sti ak sa u tychto pacientov v rezime liecby HIV pouzije
nevirapin nasadeny nasledne v prieb@% mesiacov alebo skor. Kombinacia inych antiretrovirotik

s jednorazovou davkou nevirapin teriiuje vznik rezistencie na nevirapin. Kde st dostupné iné
antiretrovirotika, reZim jednoragovej davky nevirapinu sa ma kombinovat’ s d’al§imi a¢innymi
antiretrovirotikami (v stilad poruc¢aniami medzinarodne prijatych postupov).

pouzitim jednorazovej davky nevirapinu (13,1 310) v skupine s nevirapinom voci 25,1 % (n =

Klinicka vyznamnos 0 udajov pre eurdpsku populaciu nebola stanovena. Navyse, v pripade,ze
nevirapine je pod re prevenciu vertikalnej transmisie HIV-1 infekcie, riziko hepatotoxicity ani u
matky ani u di%a nemoze byt vylucené.

v skupittach s davkou 4/7 mg/kg a 150 mg/m? boli dobre tolerované a u¢inné v lie¢be deti

a dospievajucich, ktori predtym nepodstupili antiretrovirusovi liecbu. V priebehu 48. tyzdna sa

u oboch davkovacich skupin zaznamenalo vyrazné zlepsenie v percentudlnom hodnoteni buniek
CD4+. Okrem toho boli oba davkovacie rezimy ucinné v znizovani virusovej zataze. V tejto 48-
tyzdnovej §tadii sa v oboch davkovacich skupinach nezaznamenali ziadne neo¢akavané zistenia
tykajlce sa bezpeCnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Nevirapin sa hned’ absorbuje (> 90 %) po peroradlnom podani u zdravych dobrovolnikov a
u dospelych infikovanych HIV-1. Absolttna biodostupnost’ u 12 zdravych dospelych po podani
jednorazovej davky bola 93 £9 % (stredné SD) pri 50 mg tablete a 91 + 8 % pri roztoku podanom
peroralne. Maximalne plazmatické koncentracie nevirapinu 2 £ 0,4 pg/ml (7,5 umol/l) sa dosiahli 4
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hodiny po podani jednorazovej 200 mg davky. Po viacnasobnych davkach od 200 do 400 mg denne sa
nevirapinové maximalne koncentracie linearne zvySovali. V literature zaznamenané udaje od 20 HIV-
infikovanych pacientov naznacuju Cmax v rovnovaznom stave 5,74 pg/ml (5,00-7,44) a Cmin 3,73 pg/ml
(3,20-5,08) s AUC 109,0 h=pg/ml (96,0-143,5) u pacientov uzivajucich 200 mg nevirapinu dvakrat
denne. Dalsie publikované tidaje tieto zavery podporuji. DIhodoba Gi¢innost’ sa zda byt najviac
pravdepodobna u pacientov, ktorych najnizsia hladina nevirapinu prekro¢i 3,5 pug/ml.

Distribucia: Nevirapin je lipofilny a pri fyziologickom pH je v podstate neionizovany. Po
vnutrozilovom podani zdravym dospelym bol distribucny objem nevirapinu (Vdss) 1,21+0,09 1/kg, z
¢oho vyplyva, Ze nevirapin sa u l'udi siroko distribuuje. Nevirapin rychlo prechadza placentou a
prechddza do materského mlieka. Nevirapin sa asi zo 60% viaze na plazmatické bielkoviny v
plazmatickom koncentracnom rozsahu 1-10 pug/ml. Koncentracie nevirapinu v I'udske;j
cerebrospinalnej tekutine (n=6) boli 45% (+5%) koncentracii v plazme; tento pomer je pribliine@
rovnaky k casti, ktora sa neviaze na plazmaticku bielkovinu. c)\

Biotransformécia a eliminacia: Stidie in vivo u I'udi a $tadie in vitro s Pudskymi peceit

mikrozémami ukazali, Ze nevirapin sa extenzivne biotransformuje cez cytochromov f (0x1dacny)
metabolizmus na niekol’ko hydroxylatovych metabolitov. Stadie in vitro s ludsk cenovymi
mikrozémami preukazali, Ze oxidacny metabolizmus nevirapinu sa primarne p cytochromovym

P450 izozomom zo skupiny CYP3A, hoci d’alsie izozomy moézu mat’ druho . Vo velkej stadii
zameranej na pomer rovnovahy a vylu¢ovania u 6smich zdravych dobrovokntkov muzov, ktori
dostavali na udrzanie rovnovazneho stavu nevirapin 200 mg dvakrat dehne po jednorazovej 50 mg
davke 14C-nevirapinu, bolo zistené priblizne 91,4 + 10,5 % radi a@&dévky, v mo¢i

(81,3 £ 11,1 %) Co reprezentuje primarnu cestu vylucovania v p\gﬂ ni so stolicou

(10,1 £ 1,5 %).Viac nez 80 % radioaktivity v moci tvoril gluk konjugovany s hydroxylatovymi
metabolitmi. Takze cytochromovy P450 metabolizmus, ko 1a glukuronidu a vylucovanie
glukuronizovanych metabolitov mo¢om predstavuju zakladnif cestu biotransformacie a vylu¢ovania
nevirapinu u l'udi. Len malu Cast’ (< 5 %) radioaktivi o¢i (predstavujucu < 3 % celkovej davky)
tvorila povodna zltcenina; takze renalna exkrem&' ensiu tlohu pri vylu¢ovani pdvodne;j
zluCeniny.

Ukaézalo sa, ze nevirapin je induktor met Beligkych enzymov ako je hepaticky cytochrom P450.
Farmakokinetika autoindukcie je charalierizovana priblizne 1,5-aZ 2-ndsobnym zvys$enim dokazaného
peroralneho klirensu nevirapinu, s %cujucou liecbou od jednorazovej davky do 2-4 tyzdiov pri
dennych davkach 200-400 mg A ukcia ma tiez za nasledok zodpovedajuci pokles v terminalnej
faze pol¢asu nevirapinu v plaze od priblizne 45 hodin (jednorazova davka) do priblizne 25-30 hodin
po viacnasobnych davkach 00 mg/den.

Specialne populacie:,

Renalna dysfunkcias akokinetika jednorazovej davky nevirapinu bola porovnavana u 23
pacientov s bud=miernou (50 < CLcr < 80 ml/min), stredne t'azkou (30 < CLcr <50 ml/min) alebo
tazkou rend n(ﬁrsfunkciou (CLecr < 30 ml/min), renalnym poskodenim a kone¢nou fazou renalneho
ochorenia D) vyzadujucim dialyzu a u 8 pacientov s normalnou renalnou funkciou

(CLcr 1/min). Vysledkom renalneho poskodenia (mierne, stredne tazké, tazké) bola
neyyznamna zmena vo farmakokinetike nevirapinu. AvSak pacienti s ESRD vyzadujtci dialyzu
pf&u’fali 43,5 % redukciu v AUC nevirapinu po 1-tyzdiiovej dobe posobenia. V plazme bola tiez
akumulécia nevirapinovych hydroxy-metabolitov. Vysledky naznacuji, Ze doplnkova terapia
nevirapine s d’alsou 200 mg davkou nevirapinu po kazdej dialyze by pomohla kompenzovat’ a¢inky
dialyzy na klirens nevirapinu. Ina¢ pacienti s CLcr > 20 ml/min nevyZzaduji upravu davkovania
nevirapinu.

Hepatalna dysfunkcia: Bola uskuto¢nena $tidia rovnovazneho stavu porovnavajica 46 pacientov s
miernou (n=17: Ishak Score 1-2)

stredne tazkou (n=20; Ishak Score 3-4)

alebo zédvaznou (n=9; Ishak Score 5-6, Child Pugh A v 8 pts., pre 1 Child-Pugh score nie je
pouzitel'né) fibrozou pecene ako mierou poskodenia pecene.
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Sledovani pacienti dostavali antiretrovirusovi liecbu obsahujiicu nevirapin 200 mg dvakrat denne
aspon 6 tyzdnov pred farmakokinetickym vzorkovanim, s priemernym trvanim liecby 3,4 rokov. V
tejto studii sa farmakokineticka dispozicia opakovanej davky nevirapinu a piatich oxidacnych
metabolitov nemenila.

cvwve

evve

pozorne sledovani, aby sa dokézala toxicita indukovana hekom

Vo farmakokinetickej §tadii HIV-negativnych pacientov s miernym a stredne tazkym poskodenim
pecene (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4) pri jednorazovej ddvke 200 mg nevirapinu bol
pozorovany znac¢ny narast AUC nevirapinu u jedného Child-Pugh B pacienta s ascitom ¢o naznaéuje
ze u pacientov so zhorSujucou sa funkciou pecene a ascitom méze byt riziko nahromadenia ncv

v systémovom obehu. Nakol'ko nevirapin indukuje svoj vlastny metabolizmus pri opakovan \
davkovani, tato stadia jednorazovej davky nemusi odrazat’ dopad poskodenia pecene na @
farmakokinetiku opakovanej davky (pozri Cast’ 4.4). @'

Pohlavie a star§i Pudia

Do medzinarodnej 2NN §tudie bola zahrnuta popula¢na farmakokineticka pods%s 1077
pacientmi, vratane 391 Zien. Pacienti zenského pohlavia preukézali o 13,8 % irens nevirapinu
nez pacienti muzského pohlavia.Tento rozdiel nie je povazovany za klinic evantny. Nakol'ko ani
telesna hmotnost’ ani Body Mass Index (BMI) nemali vplyv na klireng figvirapinu, vplyv pohlavia sa
neda vysvetl'ovat telesnou vel’kost'ou. Farmakokinetika nevirapi Lgn%elych infikovanych HIV-1
sa nemeni podl'a veku (19-68 rokov) alebo rasy (¢ernoch, hispé% o beloch). U pacientov nad 65
rokov sa nevirapin $pecialne neskimal.

Pediatricka populdcia O

Udaje tykajtice sa farmakokinetiky nevirapinu su zi s%@ dvoch vyznamnych zdrojov: 48 tyzdiovej
pediatrickej Studie v Juznej Afrike (BI 1100. 136&@\2@1’10@ 123 HIV-1 pozitivnych,
antiretrovirusovo neliecenych pacientov od 3 r@l v do 16 rokov; a konsolidovanej analyzy piatich
protokolov Pediatrickych AIDS klinicko-$tidij skupin (PACTG) zahinajacich 495 pacientov od
14 dni do 19 rokov. 6

Farmakokinetické tdaje u 33 pacie Q«/ekovy rozsah 0,77 - 13,7 rokov) v skupine, ktora dostavala
vzorky ukazuju, Ze klirens newvit; zvySujuci sa so stupajucim vekom je istym spdsobom v stilade
so zvySujucou sa plochou po tela. Pri davkovani nevirapinu 150 mg/m?BID (po dvoch uvodnych
tyzdnioch uzivania 150 m, D) bol geometricky priemer alebo priemer najnizsich koncentracii
nevirapinu medzi 4-6_ tak ako bol ciel’ z idajov dospelych). Okrem toho, sledované najnizsie
hodnoty koncentracii apinu boli porovnatelné medzi tymito dvoma metédami.

Konsolidovanézanalyzy protokolov 245, 356, 366, 377 a 403 Pediatrickych AIDS klinicko-s§tadijnych
skupin (PACT moznili zhodnotenie pediatrickych pacientov mladsich ako 3 mesiace (n=17)
zahrnutyc ychto PACTG s$tadiach. Sledované plazmatické koncentracie nevirapinu boli v ramci
rozsah&i&centrécii sledovanych u dospelych a zvysku pediatrickej populacie, ale boli viac variabilné
m% lentmi, najmé v druhom mesiaci veku.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. V studiach na
kancerogenitu nevirapin indukoval hepatické nadory u potkanov a mysi. Tieto vysledky

pravdepodobne najviac stivisia s nevirapinom pretoze je silny induktor pec¢enovych enzymov a nie s
genotoxickym typom akcie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza

Laktoza (ako monohydrat)

Povidon K25

Sodna sol’ karboxymetylskrobu (Typ A)
Koloidny oxid kremicity
Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

>
6.3 Cas pouZitelnosti @
O
2 roky @

6.4 Specilne upozornenia na uchovavanie N %
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. @Q
6.5 Druh obalu a obsah balenia 0‘

Biele matné PVC/PE/PVdC-hlinikové blistre alebo OPA/Alu/ linikové blistre. Skatul'a obsahuje
14 tabliet (kalendarne balenie). O

Balenie k podiato¢nej lie¢be g

Udrziavacie balenia \'Q
Biele matné PVC/PE/PVdC-hlinikové blistre aleb@\/Alu/PVC-hlinikové blistre. Skatul’a obsahuje
60 alebo 120 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt’ u&ﬂé na trh.
6.6 Specialne opatrenia na lik iu
S

Nepouzity liek alebo odpad Vz@ut}'l z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL &)DNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V. 6

Swenswe
2031 arlem
Helandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/598/001-006
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 30. novembra 2009
Détum posledného predlZenia registracie: 26. augusta 2014
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13,

4042 Debrecen,

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

Holandsko S
\Z

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyro
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. \$

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA @UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania ( @Prllohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). 0

O

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGIS"I@

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnostl O

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi perlodlc hzovane spravy o bezpecnosti tohto lieku v
sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname nych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001 a uverejnenom na eurépskom internetovom
portali pre lieky

D. PODMIENKY ALEBO OB]@DZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

Plén riadenia rizik (RM§

Neaplikovatel'né. 0%

>

¥
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE NA SKATULI

1. NAZOV LIEKU

Nevirapine Teva 200 mg tablety

nevirapin
2. LIECIVO o 3
'\U
Kazda tableta obsahuje 200 mg nevirapinu (vo forme bezvodého nevirapinu) ] i 0
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK * \"
N\

Obsahuje laktozu: pre d’al§ie informécie si pozrite pisomnu informaciu prc@ ela.

, O\
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH S\

7
14 tabliet %)
60 tabliet O
120 tabliet \'Q
5. SPOSOB A CESTA PODANIA Q‘
Pred pouzitim si precitajte pisomnu inf Q pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie. Q
- = ___

6. SPECIALNE UPO NIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

A DOSAHU DETj\
4

Uchovavajte mimo@ du a dosahu deti.

S

7. INE\%ECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

N\

| 8. \DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/09/598/001
EU/1/09/598/002 N,
EU/1/09/598/003 ‘ c)\
EU/1/09/598/004 @
EU/1/09/598/005 \$
EU/1/09/598/006 . \%

S

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot 0

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VY

\J/
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. \'Q
N
| 15. POKYNY NA POUZITIE X
| 16. INFORMACIE V BRAILLOYOM PiSME

"

Nevirapine Teva 200 mg Q

| 17. SPECIFICK'ﬁ\ITIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny %ovy kod so Specifickym identifikatorom.

ot

| 18, SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Nevirapine Teva 200 mg tablety
nevirapin

7>
| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII X\

Teva B.V. 5\&®

| 3. DATUM EXSPIRACIE \J

EXP KQ

4. CISLO VYROBNEJ SARZE )'\Y

Lot O‘c
5

5. INE \U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETALCOVACIE BALENIE (KALENDARNE BALENIE)

1. NAZOV LIEKU

Nevirapine Teva 200 mg tablety
nevirapin

\ 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V. ‘0

| 3. DATUM EXSPIRACIE \J

EXP KQ

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE X

Lot O‘c
&

5. INE AN

Pondelok Utorok Streda Stvrtok Piatok So@gel’a
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Pisomna informacia pre pouzZivatel’a

Nevirapine Teva 200 mg tablety
nevirapin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informa re
pouzivatela. Pozri Cast’ 4. C)\

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete: \$
Co je Nevirapine Teva a na ¢o sa pouziva \%

Ako uzivat’ Nevirapine Teva

1

2 Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Nevirapine Teva g
: %
4. Mozné vedrajsic atinky Q

5
6

Ako uchovavat’ Nevirapine Teva 0
Obsah balenia a d’alSie informacie ;\\'O

O

1.  Co je Nevirapine Teva a na ¢o sa pouZiva \'Q

Nevirapine Teva patri do skupiny liekov nazyvan tiretrovirotika pouzivanych na liecbu infekcie
sposobenej virusom l'udskej imunodeficiencie ).

Liecivo tohto lieku sa nazyva nevirapin&ﬁpin patri do skupiny anti-HIV liekov nazyvanych
nenukleozidové inhibitory reverznej iptazy (NNRTI). Reverzna transkriptaza je enzym, ktory
HIV potrebuje na rozmnozovanie. irapin zastavi ¢innost’ reverznej transkriptazy. Zastavenim
¢innosti reverznej transkriptazy apin Teva pomaha kontrolovat’ infekciu HIV-1.

Nevirapin Teva je indikovaiiy ita liecbu infekcie HIV-1 u dospelych, dospievajtcich a deti kazdého

veku.
Musite uzivat’ NevirapifiFeva spolu s d’al§imi antiretrovirusovymi liekmi. Vas lekar vam odporuci
najvhodnejsie lieky\prg*vas.

v tejto pi ej informacii st urcené pre vase diet'a (v tomto pripade, prosim, Citajte ,,vase
diet’a"\ iesto ,,vy”).

A%

2. Co potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Nevirapine Teva

Ak bol Ngvll'rap Teva predpisany pre vase diet’a, prosim, zohl’adnite, Ze vSetky informacie

NeuZivajte Nevirapine Teva

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na nevirapin alebo na ktorikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
- ked’ ste uz skorSie uzivali Nevirapine Teva a museli ste ukoncit’ liecbu, pretoze ste mali:
- zévazné kozné vyrazky
- vyrazky koze s d’alSimi priznakmi, napriklad:
- horuacka,
- tvorba pluzgierov,
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- ranky v ustach,

- zapal o¢i,

- opuch tvare,

- celkovy opuch,

- dusnost’,

- bolest’ svalov alebo kibov,

- celkovy pocit choroby,

- bolest’ brucha,

- reakcie precitlivenosti (alergické),

- zépal pecene (hepatitida),
- ked’ mate zavazné poruchy pecene,
- ked’ ste mali zastavent liecbu Nevirapinom Teva v minulosti z ddvodu zmien vasich

peceniovych funkcii .
- ked’ uzivate liek obsahujuci rastlinni zlozku 'ubovnik bodkovany (Hypericum perfor(@
Tato rastlina moze zastavit’ spravny uc¢inok Nevirapinu Teva.. @

Upozornenia a opatrenia é\,

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekdrnika predtym, ako za¢nete uZivat’ Newirapine Teva
Pocas prvych 18 tyzdiiov liecby s Nevirapine Teva je vel’'mi délezité, a a vas lekar
venovali pozornost’ priznakom pecenovych alebo koZnych reakcii. Tietg mézu byt’ zivazné,

dokonca az Zivot ohrozujuce. Najvicsie riziko takychto reakcii je po€as prvych 6 tyZdiov liecby.

Na)

Pg{cké reakcie), ktoré sa moze
1 ako si

Ak sa u Vas vyskytla zavazna vyrazka alebo precitlivenost’
objavit’ vo forme vyrazky spojenej s inymi vedl’ajSimi uci
- horucka,

- pluzgiere, Q
- ranky v tstnej dutine, \

- zapal odi, \@’

- opuch tvare, Q

- celkovy opuch, 0

- dusnost’,

- bolest’ kibov alebo svalov,

- celkovy pocit choroby, Q

- alebo bolest’ brucha

Nakol’ko tieto reakcie m@i
BY STE PRERUSIT U

L

otencialne Zivot ohrozujice alebo mozu viest’ k amrtiu, MALI
IE NEVIRAPINE TEVA A MUSITE OKAMZITE
KONTAKTOVAT syaj kara. Ak ste niekedy mali len mierne priznaky vyrazky bez
akychkol'vek d’alsi \bkcii, prosim, okamzite informujte svojho lekara, ktory vam poradi, i
mate prestat’ uiiv)&evirapine Teva.

- st uti do jedla,

-t na vracanie (nauzea),

- \?\canie,

- Ita pokozka (Zltacka)

- bolest’ brucha

mali by ste prerusit’ uzZivanie Nevirapine Teva a musite okamzite kontaktovat’ svojho lekara.

Aksau g’gvy@tm’l priznaky naznacujuice poskodenie pecene, ako su

Ked’ sa u vas objavia pocas uZivania Nevirapine Teva zavaZné reakcie pecene, koZné reakcie
alebo reakcie z precitlivenosti NIKDY NEUZIVAJTE Nevirapine Teva znova bez konzulticie s
vaSim lekarom. Davku Nevirapine Teva musite uzivat’ tak ako vam predpisal vas lekar. Toto je
mimoriadne délezité pocas prvych 14 dni liecby (viac informacii pozrite v ,,4ko uzivat’
Nevirapine Teva*).

Nasledovni pacienti majua zvysené riziko vyvinu pecenovych problémov:
- zeny
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- nakazeni zltackou typu B alebo C

- s abnormalnymi hodnotami pecenovych funkénych testov

- pacienti predtym nelieceni so zvySenym poctom CD4 buniek na zaciatku liecby s Nevirapine
Teva (Zeny s viac ako 250 buniek/mm? alebo muzi s viac ako 400 buniek/mm?)

- pacienti predtym lieCeni, so zistitel'nou HIV-1 plazmatickou virusovou zatazou a vysSSim
po¢tom CD4 buniek na zaciatku lieCby nevirapinom (Zeny viac ako 250 buniek/mm?, muzi viac
ako 400 buniek/ mm?).

U niektorych pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a oportiinnou infekciou v anamnéze
(ochorenie sprevadzajiice AIDS) sa v kratkom Case po zacati liecby proti HIV mo6zu vyskytnit’ znaky
alebo priznaky zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spésobené zlepsenim
imunitnej odpovede tela, ktora mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré mézu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim informu@

tom okamzite svojho lekara. \
»O
Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa mo6Zu okre @
oportunistickych infekcii objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa je, ked’
imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného systému s vyskytnat

mnoho mesiacov po zacati lieCby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekci o nejaké d’alSie
priznaky ako je svalova slabost’, slabost’ za¢inajtica v rukach a chodidlach, ostiva smerom
nahor k trupu, palpitéacie, tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom proﬁ ezodkladne svojho
lekara, aby ste dostali potrebnu liecbu. 0

U pacientov uzivajucich kombinovanu antiretrovirusovi terapll.bﬁleh Zu vyskytnit’ zmeny v telesnom
tuku. Kontaktujte svojho lekara ak u vas spozorujete zmeny t@ o tuku (pozri ¢ast’ 4 ,, Mozné
vedlajsie ucinky ).

U niektorych pacientov, ktori st lieCeni kombinova &Vimsovou liecbou, sa moéze vyskytnit
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumreﬂx ¢ho tkaniva zapricinené nedostatocnym
krvnym zéasobenim kosti). Niektorymi z mnohy, ikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia
mozu byt dizka kombinovanej protivirusovej &, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, zavazné oslabenie imunitného ¢iu a vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi

osteonekrozy su stuhnutost’ kibov, bol jbov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti s
pohybom. Ak spozorujete niektory 2tychto priznakov, prosim, informujte o tom svojho lekara.
S

Ak subezne uzivate nevirapin dj, zdovudin, prosim, informujte o tom svojho lekara, ked’ze mozno
bude potrebné skontrolovat@et vasich bielych krviniek.

Nevirapine Teva ne jte po vystaveni sa infekcii HIV pokial’ vam HIV infekciu nediagnostikovali
a nenariadil vdm leké to konat’. Nevirapine Teva nie je lieck na HIV infekciu. Preto aj nad’alej sa
modzu u vas rozydjat’ infekcie a iné choroby spojené s HIV infekciou. Preto musite ostat’ pocas uzivania
Nevirapine Tevasgpod pravidelnou kontrolou vasho lekara. Infekciu HIV mozete preniest’ napriek
tomu, Ze U tento liek, hoci u€inna antiretrovirusova liecba toto riziko znizuje. Porozpravajte sa
o) svo'i\@kérom 0 opatreniach potrebnych na zabranenie nakazenia inych ludi.

PrMn sa nema pouzivat’ na liecbu vyrazok sposobenych liekom Nevirapine Teva.

Ak v priebehu liecby liekom Nevirapine Teva uzivate peroralnu antikoncepciu (napr. ,,tabletku) alebo
int hormonalnu antikoncepciu, mate okrem toho pouzivat’ bariérovu antikoncepciu (napr. kondémy),
aby ste zabranili tehotenstvu a d’alSiemu prenosu HIV.

Ak uzivate post-menopauzalnu hormonalnu liecbu, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak uzivate alebo vam bol predpisany rifampicin na liecbu tuberkul6zy, informujte o tom svojho
lekara predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek spolocne s lickom Nevirapine Teva.
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Deti a dospievajuci
Nevirapine Teva tablety mézu uzivat’:
- deti od 16 rokov alebo starSie
- deti do 16 rokov veku, ktoré:
- vazia 50 kg alebo viac
- alebo ktorych plocha povrchu tela je vi¢sia ako 1,25 m?.

Pre deti do 16 rokov, ktoré vazia menej ako 50 kg alebo ktorych plocha povrchu tela je menej ako 1,25
m? je dostupny d’al$i nevirapin obsahujtci perordlnu formu a ma sa v pripade potreby uzit’.

Iné lieky a Nevirapine Teva

lekarovi alebo lekarnikovi. Informujte svojho lekara o vSetkych d’alSich liekoch, ktoré ste uzjvalypred
zaCiatkom uzivania Nevirapine Teva. Vas lekar mozno bude sledovat,, ¢i vase iné lieky m ilny
ucinok a upravit’ davky. Dokladne si precitajte Pisomné informéacie pre pouzivatel'ov, V§Q dalsich
HIV liekov, ktoré¢ uzivate v kombinacii s Nevirapine Teva. é\,

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to S\‘Oi

*
Obzvlast je dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak uzivate alebo ste v @nom Case uzivali:

- Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, lieck na lieCbu depres&
- rifampicin (liek na lie¢bu tuberkulozy) 0

- rifabutin (liek na lie¢bu tuberkulozy) N

- makrolidy t.j. klaritromycin (liek na liecbu bakterialnych X{e' i)

- flukonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcii)

- ketokonazol (liek na liecbu plesiiovych infekcif) O

- itrakonazol (liek na lieCbu plesiiovych infekcii) Q

- metadon (liek pouzivany pri liecbe zavislych %g tov)

- warfarin (liek na zniZenie krvnych zrazeniﬁ\

- hormonalnu antikoncepciu, napr. “tablet

- atazanavir (d’al$i liek na liecbu HIV-infekcie)
- lopinavir/ritonavir (d’al$i liek na 1i IV-infekcie)

- fosamprenavir (dalsi liek na lie¢ V-infekcie)

- efavirenz (d’alsi liek na liech -infekcie)

- etravirin (d’alsi liek na lié¢ V-infekcie),

- rilpivirin (d’alsi liek n @u HIV-infekcie),

- delavirdin (d’alsi li@ébu HIV-infekcie),

- zidovudin (d’al$i diekna liecbu HIV-infekcie)

- boceprevir (li %ﬁeébu hepatitidy (zapal pecene) C),

- telaprevir (li liecbu hepatitidy (zapal pecene) C)

- elvitegra@(obicistat (dalsi liek na liecbu HIV-infekcie).
Vas lgig\&b?pozome sledovat’ i¢inok Nevirapine Teva a akéhokol'vek z tychto lickov, ak ich
uZzivat virapine Teva stcasne.

KMstupuj ete dialyzu obliciek, vas lekar moze zvazit upravenie davky Nevirapine Teva. Je to z
dovodu, ze Nevirapine Teva moze byt dialyzou Ciastocne odstraneny z vasej krvi.

Nevirapine Teva a jedlo a napoje
Nie su ziadne obmedzenia pri pouzivani Nevirapine Teva s jedlom a napojmi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
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Ak uzivate Nevirapine Teva, mate ukoncit’ dojcenie. Vo vSeobecnosti sa odporaca, ak mate HIV
infekciu, aby ste nedojcili, pretoze je mozné,ze sa vaSe diet'a moze nakazit’ HIV infekciou z vasho
mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas uzivania lieku Nevirapine Teva sa u vas mdze objavit inava. Bud’te opatrni pri vykonavani
¢innosti ako je vedenie motorového vozidla, pouzivanie néstrojov alebo strojov. Ak sa u vas vyskytne
unava, mate sa vyhnut' pripadne rizikovym ¢innostiam ako je vedenie motorového vozidla alebo
pouzivanie akychkol'vek nastrojov a strojov.

Nevirapine Teva obsahuje laktézu a sodik
Nevirapine Teva tablety obsahuji laktézu (mlie¢ny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze nezué%
niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku. C)\

!
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zane ba@ﬁmoistvo
sodika.

*

3.  Ako uzivat’ Nevirapine Teva @Q

Nesmiete uzivat’ Nevirapine Teva samostane. Musite ho uzivat’ s minimfélne dvoma d’alsimi
antiretrovirusovymi liekmi. Vas lekar vam odporuéi najvhodnej ‘s’,‘i\e i

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas 1eka’é'si nie ste niecim isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika. O

Davka: \'Q

Déavka je jedna 200 mg tableta denne pocas p S dni liecby (,,avodné* obdobie). Po 14 dioch je
odportacana davka jedna 200 mg tableta dvakrat d@€nne.

g

(,,avodné* obdobie). Ak mate po¢ obdobia vyrazky, nezvysujte davku, ale konzultujte to so

Je vel'mi délezité, aby ste uzivali len &Q;bletu Nevirapine Teva denne pocas prvych 14 dni
h
svojim lekdrom. S

14-dftové ,ivodné” obdog%vrdﬂo znizenie rizika koznych vyrazok.

Ked'Ze Nevirapine T musi vzdy uzivat’ spolu s inymi HIV antiretrovirusovymi liekmi, musite
pozorne sledovat’ p y pre ostatné lieky. Tieto st uvedené v Pisomnych informaciach tychto liekov.

Musite p@% v uzivani Nevirapine Teva tak dlho, ako vam nariadil vas lekar.

Ako jt @etlené vysSie v Casti ,,Upozornenia a opatrenia”, vas lekar bude sledovat’ vaSe pecenové
te jﬁo neziaduce U¢inky ako je vyrazka. Podl'a vysledkov sa méze vas lekar rozhodnut’ prerusit’
alebozastavit’ liecbu s Nevirapine Teva. Vas lekar m6ze potom rozhodnut’ o opitovnom zacati liecby
s nizSou davkou.

Tablety Nevirapine Teva sa maju uzit’ len peroralne (Gstami). Tablety nezujte. MoZete uzit’ Nevirapine
Teva s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Nevirapine Teva ako mate

Neuzivajte viac Nevirapine Teva ako vam predpisal vas lekar a ako je popisané v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'a. V sti¢asnosti je malo informécii o predavkovani sa Nevirapine Teva. Ak
ste uzili viac Nevirapine Teva ako ste mali, konzultujte to so svojim lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Nevirapine Teva
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Snazte sa nevynechat’ davku. Ak zistite do 8 hodin od doby, kedy mala byt davka uzita, Ze ste davku
vynechali, uzite vynechant davku ¢o najskor. Ak uz ubehlo viac ako 8 hodin odkedy mala byt davka
uzita, uzite svoju nasledujucu davku v obvyklom case.

Ak prestanete uzivat’ Nevirapine Teva

Uzivanim vSetkych liekov vo vhodnom case:

- vyrazne zvysite uc¢innost’ vasej kombinacie antiretrovirusovych liekov.

- znizite riziko rezistencie vasej HIV infekcie na vaSe antiretrovirusové lieky.

Je dolezité, aby ste pokracovali v spravnom uZzivani Nevirapine Teva, tak ako je uvedené vyssie,
pokial’ vas lekar neurci prerusit’ lieCbu.

Ak ste prerusili uzivanie Nevirapine Teva na viac ako 7 dni, vas lekar vam poradi ako zacat’ 14 @rﬁ
»uvodnu* liecbu (ako bola popisana vyssie) znovu, predtym ako sa vratite k davke dvakrat d@@
!

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho 1 ebo
lekarnika.

N
4.  Mo#né vedlajsie G¢inky @Q

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hgci sa neprejavia u kazdého.

Pocas liecby infekcie HIV mdze dojst’ k zvyseniu telesne;j hmotb‘gs{ hladin lipidov (tukov)
a gluko6zy v krvi. Toto Ciastocne suvisi so zlepSenym zdravot avom a so zivotnym Stylom
a v pripade hladin lipidov v krvi to niekedy stvisi so samo iekmi proti infekcii HIV. Vas lekar

vas bude vySetrovat’ kvoli tymto zmenam. \'Q
Ako je uvedené vyssie v Casti ,,Upozornenia a ia " najzavaznejSim vedl’ajSim uc¢inkom
Nevirapine Teva su t'azké a Zivot ohrozujuc € reakcie a zavazné poSkodenia pecene. Tieto

reakcie sa hlavne vyskytuji v prvych 18 tyzdiigch liecby s Nevirapine Teva. Preto je to dolezité
obdobie vyZadujice dokladné sledovab'v Sim lekarom.

Pokial by ste niekedy spozorovali a]@’vek priznaky vyrazky, okamzite informujte svojho lekara.
"

Ak sa objavi vyrazka, je obycCajne jmierna az stredne tazka. Avsak, u niektorych pacientov vyrazka,

ktora sa objavila ako pluzgi€rezwmdze byt tazka alebo Zivot ohrozujica (Stevensov-Johnsonov

syndrom a toxickd epid na nekrolyza) a boli zaznamenané aj umrtia. Najviac pripadov tazkej a

miernej/stredne t'azk zky sa vyskytlo v prvych Siestich tyzdnoch liecby.

Pri vyskyte Vyr%ky a tiez pocitu ochorenia musite prerusit’ liecbu a okamzite navstivit’ svojho lekara.

MoZu sa nut’ reakcie z precitlivenosti (alergia). Takéto reakcie sa mézu objavit’ vo forme
an@ avazna forma alergickej reakcie) s priznakmi, ako napriklad:

- azka,

puch tvare,

- stazené dychanie (bronchialny spazmus)
anafylakticky Sok)

Reakcie z precitlivenosti sa tiez mézu vyskytnut’ ako vyrazka s d’al§imi vedlaj$imi uc¢inkami, ako:
- horucka,

- tvorba pluzgierov na vasej pokozke,

- ranky v ustnej dutine,

- zapal oci,

- opuch tvare,

- celkovy opuch,

- dusnost’,

- bolesti svalov a kibov,
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- znizenie poctu bielych krviniek, (granulocytopénia),
- vSeobecny pocit ochorenia
- zavazné problémy s peceniou alebo oblickami (zlyhanie pecene alebo obliciek).

Ihned povedzte vaSmu lekarovi, ak sa u vas objavi vyrazka a akékol'vek iné vedl'ajsie uCinky reakcie
precitlivenosti (alergie). Takéto reakcie mozu byt’ potencialne zivot ohrozujuce.

Pri uzivani Nevirapine Teva boli tiez hlasené abnormalne pecenové funkcie. Tieto zahimaju niekol’ko
pripadov zapalu pecene (hepatitida), ktoré mozu byt nahle a intenzivne (fulminantna hepatitida) a
zlyhania pecene, ktoré mozu byt smrtel'né.

Povedzte vasmu lekarovi, ak pocitite niektoré z nasledujucich klinickych priznakov poSkodenia

pecene:
- strata chuti do jedla, é)\g

- pocit na vracanie (nauzea), t®'
- vracanie,

- 7lta pokoka (Zltatka), \$

- bolest’ brucha. ¢ %

Pacienti uzivajlci nevirapine mali skasenosti s vedl'aj§imi u¢inkami popisar@%ﬁie.

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os0b): 0
- vyrazka O
V)
Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb): 6
- zniZenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia) O
- alergické reakcie (precitlivenost)) Q
- bolest’ hlavy \

- pocit na vracanie (nauzea) \@'
- vracanie
- bolest’ brucha Q

- hnacka (diarrhoea)

- zapal pecene (hepatitida) O
- pocit vy&erpanosti (inava) Q
- hortacka X

- abnornalne funk¢éné peé{(ye testy

Menej Casté (mdzu postiiovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

- alergicka reak rakterizovana vyrazkou, opuchom tvare, tazkost'ami pri dychani
(bronchialn us) alebo anafylaktickym Sokom

- znizenie poctu cervenych krviniek (anémia)

- zIta pokozka (Zltacka)
zavagnésa zivot ohrozujuce kozné vyrazky (Stevensov-Johnsonov syndrom/ toxicka

. @wélna nekrolyza)

- gﬁ avka (urtikaria)

- \ékutina v kozi (angioedém)

- bolest’ kibov (artralgia)

- bolest’ svalov (myalgia)

- znizend hladina fosforu v krvi

- zvyseny krvny tlak.

Zriedkavé (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b):

- nahly a intenzivny zapal pecene (fulminantna hepatitida)

- vyrazka vyvolana liekom so systémovymi priznakmi (vyrazka vyvolana lieckom s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi).
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Nasledovné pripady boli hlasené, ked’ bol nevirapine pouzity v kombinacii s inymi
antiretrovirusovymi liekmi:

- znizenie poctu Cervenych krviniek alebo krvnych dosticiek

- zapal pankreasu

- znizend alebo abnormalna citlivost koze.

Tieto pripady su Casto spajané s inymi antiretrovirusovymi latkami a da sa ocakavat’, Ze sa objavia pri
podavani Nevirapine Teva v kombinacii s inymi liekmi, avSak je nepravdepodobné, Ze tieto udalosti st
dosledkom lie¢by s Nevirapine Teva.

Dalie vedlajie Ucinky u deti a dospievajtcich
Moze sa vyskytnut’ znizenie poctu bielych krviniek (granulocytopénia), ktoré je CastejSie u deti. @

w

Znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia), ktoré mdze stvisiet’ s lieCbou nevirapinom, je tiéx1
Castejsie pozorované u deti. Rovnako ako pri priznakoch vyrazky, prosim, informujte Véﬁ}lo e
akomkol'vek vedl'ajSom tc¢inku. @,

(o)

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov . \'
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok obrat’te sa na svojho lekara al @mika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisom '%mécii pre

pouzivatela. VedlajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom n@h systému hlésenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov mozete prispietﬂgs niu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

RO
5. Ako uchovavat’ Nevirapine Teva O%
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. Q

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, k vedeny na Skatuli alebo na pretlacovacom
baleni po ,,EXP*“. Datum exspirécie sa vztahuj posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne ¥€nky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou Vode&%o domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chra 1¥etné prostredie.

O

6.  Obsah baleni% e informacie

Co Nevirapine TeQbsahuje

- I:ie%%e nevirapin. Kazda tableta obsahuje 200 mg nevirapinu (ako anhydratu).

- ‘D® ozky su: mikrokrystalicka celuldza, lakt6za (ako monohydrat), povidon K 25, sodna sol’
h& xymetylskrobu (Typ A), koloidny oxid kremicity a magnéziumstearat.

Ako vyzera Nevirapine Teva a obsah balenia

Biele, ovalne, obojstranne vypuklé tablety. Na jednej strane je vytlacené "N", deliaca ryha a "200". Na

druhej strane je vytlacena deliaca ryha. Deliaca ryha iba ulahcuje rozdelenie tablety pre 'ahSie

prehltnutie a nerozdel'uje tabletu na dve rovnakeé cCasti.

Nevirapine Teva tablety st dodavané v pretlacovacch baleniach so 14 (kalendarne balenie), 60 alebo
120 tabletami v $katuli. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

Vyrobcovia:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13,
4042 Debrecen,
Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, mi@zﬁstupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bwarapus
Tepa ®apma EA/]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. O
Tel: +420 251007111 Q
Danmark

Teva Denmark A/S

O
TIf: +45 44985511 OQ
Deutschlan%0
TEVA Gmb
Tel: é%mozos

<
hi
Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

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

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

Lietuva 0

UAB Teva Balt > O

Tel: 4370 526603

Luxe uxemburg
Tev a Belgium N.V./S. A/AG
/Belgien

@m: 132 38207373

N\

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

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

44



France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAGda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

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

>
Slovenska republika \®

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o. ¢ 0
Tel: +421 257267911 \@

Suomi/Finland ‘\%
Teva Finland Oy Q

Pub/Tel: +358 201805900

Sverige 0‘
Teva Sweden A
Tel: +46 42121 %'O

S

United om (Northern Ireland)
Tev aceuticals Ireland

IQ&.#44 2075407117

Tato pisomna informacia pre pouZzi pv bola naposledy aktualizovana {MM/YYYY}

Podrobné informécie o tomto liekiuSy dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.cu/ bc,
N

2
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U
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