VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nevirapine Viatris 400 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisidltdd 400 mg nevirapiinia (anhydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 400 mg depottabletti sisiltid 398 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, soikea depottabletti, pituus noin 19 mm ja leveys 9 mm, toisella
puolella merkintd M ja toisella N403. Depottablettia ei saa puolittaa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nevirapine Viatris on tarkoitettu yhdessd muiden antiretroviraalisten lidkevalmisteiden kanssa HIV-1-
infektoituneiden aikuisten, nuorten ja sellaisten vahintddn 3-vuotiaiden lasten hoitoon, jotka pystyvit
nieleméén tabletteja (ks. kohta 4.2).

Depottabletit eivét sovi 14 péivin aloitusjaksoon potilaille, jotka aloittavat nevirapiinin kayton.
Télloin pitdd kayttad muita nevirapiinivalmisteita, kuten ldékeainetta vilittoméasti vapauttavia tabletteja
tai oraalisuspensiota (ks. kohta 4.2).

Nevirapiinia on eniten tutkittu yhdessa nukleosidianalogikiénteiskopioijaentsyymin estdjien kanssa
kéytettynd. Nevirapine Viatris -hoidon jilkeisen lidkevalinnan tulisi perustua klimiseen kokemukseen
ja resistenssitesteihin (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Nevirapine Viatris -hoidon saa midritd vain HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Annostus

Aikuiset

Suositeltava annos nevirapiinihoidon aloittaville potilaille on yksi lddkeainetta valittoméasti vapauttava
200 mg:n nevirapiinitabletti vuorokaudessa ensimméiset 14 pdivai (titd aloitusjaksoa tulisi noudattaa,
koska sen on havaittu vihentdvén ihottuman esiintyvyyttd), ja sen jalkeen yksi 400 mg:n depottabletti

kerran vuorokaudessa yhdessé ainakin kahden muun antiretroviraalisen lddkeaineen kanssa.

Potilaat, jotka parhaillaan kayttavat lddkeainetta vilittomasti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta
kahdesti vuorokaudessa:



Potilaat, jotka jo kayttavit ladkeainetta valittoméasti vapauttavaa nevirapiiniva Imistetta kahdesti
vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa, voivat vaihtaa Nevirapine
Viatris 400 mg depottabletteihin kerran vuorokaudessa yhdessid muiden antiretroviraalisten ladkkeiden
kanssa ilman aloitusjaksoa lidkeainetta vdlittomasti vapauttavilla nevirapiinitableteilla.

Nevirapine Viatris -hoitoon on yhdistettdva vahintddn kaksi muuta antiretroviraalista ladketta.
Samanaikaisessa hoidossa on noudatettava valmistajien suosittelemaa annosta.

Jos annoksen huomataan unohtuneen 12 tunnin kuluessa tavallisesta ottoajankohdasta, potilaan pitda
ottaa unohtunut annos niin pian kuin mahdollista. Jos annos unohtuu yli 12 tuntia tavallisesta
ottoajankohdasta, potilaan pitdd ottaa seuraava annos normaaliin aikaan.

Pediatriset potilaat

Vihintddn 3-vuotiaat lapset ja nuoret

Pediatristen annossuositusten mukaan myos lapsi voi ottaa Nevirapine Viatris 400 mg -depottabletteja
aikuisten annosohjeiden mukaan, jos hén

o on vihintddn 8-vuotias ja painaa vihintdén 43,8 kg tai
o on alle 8-vuotias ja painaa véhintddn 25 kg tai
o hinen kehonsa pinta-ala on vahintdan 1,17 m?.

Vihintdin 3-vuotiaille pediatrisille potilaille on saatavana 100 mg:n depottabletteja.

Alle 3-vuotiaat lapset

Nevirapiinidepottablettien turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaiden lasten hoidossa eiole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Alle 3-vuotiaille potilaille seki kaikille muille ikdryhmille on saatavana lddkeainetta vilittomésti
vapauttava oraalisuspensio (ks. kyseinen valmisteyhteenveto).

Annostuksessa huomioitavaa

Kokonaisvuorokausiannos ei saa missdin hoidon vaiheessa eikd kenellikdan potilaalla ylittda
400 mg:aa. Potilasta on kehotettava ottamaan Nevirapine Viatris joka pdivd kuten on méaratty.

Potilaille, joilla imenee ihottumaa 14 piivédn aloitusjakson aikana, ei saa aloittaa Nevirapine
Viatris -depottablettihoitoa ennen kuin ihottuma on hdvinnyt. Thottumaa ilman muita oireita pitda
seurata tarkasti(ks. kohta 4.4). Aloitusjaksoa, jossa lidkeainetta vilittomésti vapauttavaa
nevirapiinivalmistetta otetaan 200 mg kerran vuorokaudessa, ei pidé jatkaa yli 28 pédivian ajan, vaan
siind vaiheessa pitdd etsid vaihtoehtoista hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jadvan annoksen ja
resistenssin riskien vuoksi.

Potilaiden, jotka keskeyttdvit nevirapiinin kdyton pidemmaéksi ajaksi kuin 7 pdiviksi, pitdéd aloittaa
uudelleen suositellulla annostuksella noudattaen kahden vikon aloitusjaksoa, jolloin kdytetidn
ladkeainetta vélittomésti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta.

On toksisia vaikutuksia, jotka vaativat nevirapiinihoidon keskeyttamistd (ks. kohta 4.4).

ldkkddit

Nevirapiinia eiole erityisesti tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.



Munuaisten toimintahdirio

Aikuispotilaille, joilla on dialyysia vaativa munuaisten toimintahdirid, suositellaan 200 mgn
lisdannosta lddkeainetta vilittomésti vapauttavalla nevirapiinivalmisteella aina dialyysin jilkeen.
Potilailla, joilla glomerulussuodosnopeus on >20 ml/min, ei annoksen muuttaminen ole tarpeen, ks.
kohta 5.2. Dialyysihoitoa saaville pediatrisille munuaisten vajaatoimintapotilaille suositellaan
ylimdardistd nevirapiiniannosta oraalisuspensiona tai lidkeainetta vilittomédsti vapauttavina tabletteina
jokaisen dialyysikerran jilkeen. Télloin annos on 50 % suositeltavasta
nevirapiinivuorokausiannoksesta (oraalisuspensiona tai lidkeainetta valittoméasti vapauttavina
tabletteina). TAmi auttaa kumoamaan dialyysin vaikutukset nevirapiinin puhdistumaan.
Nevirapiinidepottabletteja eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla, ja heiddn pitdd kayttaa
ladkeainetta valittoméasti vapauttavia nevirapiinitabletteja.

Maksan toimintahdirio

Nevirapiinia eitule kiyttdd potilailla, joilla on vaikea maksan toimintahdirid (Child—Pugh C, ks.
kohta 4.3). Annosta ei tarvitse sddtdd potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea maksan toimintahéirié
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Nevirapiinidepottabletteja ei ole tutkittu maksan vajaatoimintapotilailla, ja
heiddn pitdad kayttaad lddkeainetta valittoméasti vapauttavia nevirapiinitabletteja.

Antotapa

Depottabletit otetaan nesteen kera, eikd niitd saa rikkoa eiké pureskella. Nevirapine Viatris voidaan
ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden hoito on jouduttu lopettamaan pysyviasti vaikean
ihottuman, ihottuman johon lLittyy yleisoireita, yliherkkyysreaktioiden tai nevirapiinin aiheuttaman
klimisen hepatiitin vuoksi.

Kéytto potilailla, joilla maksan toiminta on vakavasti heikentynyt (Child—Pugh luokka C) tai joilla
ennen hoidon aloittamista ASAT- tai ALAT-arvot ovat yli viisinkertaiset normaalin ylirajaan
verrattuna ennen kuin ASAT/ALAT-ldhtoarvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisiksi normaalin
yldrajaan verrattuna.

Hoidon aloittaminen uudestaan potilaille, joiden ASAT- tai ALAT-arvot olivat aikaisemmin
nevirapiinin kiyton aikana yli viisinkertaiset verrattuna normaalin ylirajaan ja joilla maksan
toimintakokeiden arvot kohosivat uudestaan kun nevirapiinin kaytto aloitettin uudestaan (katso
kohta 4.4).

Samanaikainen mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden kaytto, koska se
saattaa alentaa plasman nevirapinipitoisuutta sekd vihentda nevirapiinin kliinistd vaikutusta (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Nevirapiinia pitdd kayttdd vahintddn kahden muun antiretroviraalisen lddkeaineen kanssa (ks.
kohta 5.1).

Nevirapiinia eipidd kdyttidd ainoana antiretroviraalisena lidkkeeni, koska minkd tahansa
antiretroviraalisen monoterapian on osoitettu johtavan virusresistenssiin.

Ensimmiiset 18 viikkoa nevirapiinihoidossa ovat Kriittisti aikaa, jolloin potilaita pitia
seurata tarkasti, mahdollis esti ilmaantuvie n vakavien ja he nge nvaarallis ten ihore aktioiden




(mukaan lukien Ste vens—Johnsonin s yndrooma (SJS) ja toksinen epidermaaline n nekrolyysi
(TEN)) seka vakavan he patiitin / maks an vajaatoiminnan varalta. M aks a- ja ihore aktioiden
riski on suurin 6 ensimmaisen hoitoviikon aikana. Mink: tahans a maksatapahtuman ris ki
séilyy kuitenkin tiimiin ajanjakson jilkeen ja seurannan pitii jatkua sédnnéllisin viliajoin.
Naissukupuoli ja nevirapiinihoidon aloituksen yhte ydessa korkeampi C D4-solujen méiri

(> 250/mm? aikuisilla nais potilailla ja > 400/mm? aikuisilla mie spotilailla) on liite tty

suure mpaan riskiin s aada maks ahaittavaikutus, jos potilaalla on mitattavissa oleva plasman
HIV-1 RNA - eli pitoisuus on > 50 kopiota/ml — nevirapiinihoitoa aloitettaessa. Koska
vakavaa ja hengenvaarallis ta maks atoksisuutta on havaittu kontrolloiduissa ja
kontrolloimattomissa tutkimuksissa lihinni potilailla, joide n plasman HIV-1 viruskuorma on
50 kopiota/ml tai ene mmén, nevirapiinihoitoa ei saa aloittaa aikuisille nais potilaille, joiden
CD4-solujen méird on yli 250 solua/mm? tai aikuisille miespotilaille, joiden CD4-solujen
mééri on yli 400 solua/mm?, ja joilla on mitattavissa oleva plasman HIV-1 RNA, ellei hoidon
hyoty ole riskia suurempi.

Joissakin tapauksissa maksavaurio on edennyt hoidon lope ttamisesta huolimatta. Potilaiden,
joille ke hittyy hepatiitin, vaikean ihore aktion tai ylihe rkkyysreaktioiden merkkeji tai oireita,
pitié lope ttaa ne virapiinihoito ja hakeutua vilittomisti laékérin hoitoon. Nevirapiinihoitoa ei
saa aloittaa uudelleen vaikeiden maksa-, iho- tai yliherkkyysre aktioiden jilkeen (ks.

kohta 4.3).

Annosta pitdi noudattaa tarkasti, erityisesti 14 piivén aloitus jaksoa (ks. kohta 4.2).

Thoreaktiot

Vakavia ja hengenvaarallisia ihoreaktioita, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia on havaittu
nevirapinilla hoidetuilla potilailla pédasiassa hoidon ensimmaéisten 6 vilkkon aikana. Téllaisia
haittavaikutuksia ovat olleet Stevens—Johnsonin syndrooma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
yliherkkyysreaktioina ihottuma, johon littyy monia yleisoireita seka sisdelimiin littyvid 16ydoksid.
Potilaita pitdd seurata tehokkaasti ensimmdisten 18 viikon aikana. Potilaita pitdd seurata tarkasti, jos
kehittyy ihottuma ilman muita oireita.

Nevirapiinin kaytto pitdd keskeyttdd pysyvisti kaikilla potilailla, joille kehittyy vaikea ihottuma tai
ihottuma, johon lLittyy yleisoireita (kuten kuumetta, rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta,
kasvojen turvotusta, lihas- tai nivelkipuja tai huonovointisuutta), mukaan lukien Stevens—Johnsonin
syndrooma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Nevirapiinin kaytto pitdd keskeyttdd pysyvasti
kaikilla potilailla, joille kehittyy yliherkkyysreaktio (ihottuma, jolle on ominaista yleisoireet, seka
sisdelimiin liittyvit 16ydokset, kuten hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten
vajaatoiminta) ks. kohta 4.4.

Nevirapiinin annostelu suositeltua suuremmalla annoksella saattaa lisidtd ihoreaktioiden esiintyvyytta
ja vakavuutta (esimerkiksi Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet nevirapiinin kdyttoon Littyvid iho- ja/tai
maksareaktioita.

Prednisonin samanaikaisen kdyton (40 mg/vuorokausi lddkeainetta vilittomésti vapauttavan
nevirapiinivalmisteen annon ensimmadisten 14 péivin aikana) eiole osoitettu vahentdvan nevirapiiniin
littyvdn ihottuman esiintymisté, ja sithen saattaa Littyd ihottuman esiintymistiheyden ja vakavuuden
lisddntyminen nevirapiinihoidon ensimmaéisen 6 viikon aikana.

Joitain riskitekijoitd, jotka altistavat vaikeille ihoreaktioille, on tunnistettu. Niitd ovat epdonnistuminen
aloitusannoksen noudattamisessa aloitusjakson aikana ja pitkd viive ensioireiden ja lddkarikdynnin
vililld. Thottuman kehittymisen riski néyttéé olevan naisilla suurempi kuin miehilld, olipa kyseessi
nevirapiinia siséltédva tai sisdltiméton hoito-ohjelma.



Potilaille pitdd kertoa, ettd yksi nevirapiinin merkittdvimmistd haittavaikutuksista on ihottuma. Heita
pitdd neuvoa ilmoittamaan heti lidkérilleen mistd tahansa thottumasta ja valttiméaén viivettd
ensioireiden ja ladkarikdynnin vélilld. Nevirapiiniin littyvistd ihottumista suurin osa ilmenee
ensimméisen kuuden hoitovilkkon aikana, mind aikana potilaita pitéé tarkkailla huolellisesti ihottuman
havaitsemiseksi.

Potilaille pitdéd kertoa, ettd mikdli mitd tahansa ihottumaa esiintyy 14 vuorokauden aloitusjakson
aikana (nevirapiinia valittoméasti vapauttavaa valmistemuotoa kiytettdessd), Nevirapine

Viatris -depottablettihoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin ihottuma on hiavinnyt. Lidkeainetta valittoméasti
vapauttavan nevirapiinivalmisteen kayttdd kerran vuorokaudessa ei pidi jatkaa yli 28 péivin ajan,
vaansiind vaiheessa pitdd etsid vaihtoehtoista hoitoa mahdollisesti liian pieneksi jadvan altistumisen ja
resistenssiriskin vuoksi.

Jokaisen potilaan, joka saa vaike an ihottuman tai ihottuman, johon liittyy yleisoireita, kuten
kuume tta, rakkuloita, suun leesioita, sidekalvontulehdusta, kasvojen turvotusta, lihas - ja
nivelkipuja tai huonovointisuutta, pitii ke skeyttii liikevalmisteen kiytto ja hakeutua
vilittomaés ti lidk arin hoitoon. Niillii potilailla ne virapiinihoitoa ei saa aloittaa uude s taan.

Jos potilailla esiintyy mahdollis esti ne virapiiniin liittyvi ihottuma, maks an toimintakokeet
pitai tehda. Potilaiden, joiden maksa-arvot ovat kohtalaisesti tai voimakkaasti nousseet
(ASAT tai ALAT yli viisinkertaine n verrattuna normaalin ylidrajaan), nevirapiinihoito pitia
lopettaa pysyviisti.

Jos ilmenee yliherkkyysreaktio, jolle on ominaista ihottuma ja yleis oireina kuume, nivelkivut,
lihaskivut ja imus olmukkeiden suurentuminen seki siséelimiin liittyvia 16 ydoksia, kuten

he patiitti, e osinofilia, granulos ytopenia ja munuais ten vajaatoiminta, ne virapiinin kaytto
pitid pysyvisti lopettaa eiki kayttoi saa aloittaa uudelleen (ks. kohta 4.3).

Maksareaktiot

Vakavaa ja hengenvaarallista maksatoksisuutta, mukaan luettuna dkillnen ja voimakasoireinen
kuolemaan johtava hepatiitti, on havaittu nevirapinilla hoidetuilla potilailla. Ensimmadiset 18 viikkoa
ovat kriittistd aikaa, joka vaatii tarkkaa seurantaa. Maksareaktioiden riski on suurimmillaan kuuden
ensimmaéisen hoitovilkkon aikana. Riski sdilyy kuitenkin tdmén ajanjakson jilkeen ja tarkkailun pitda
jatkua sddnnéllisin véliajoin koko hoidon keston ajan.

Rabdomyolyysia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet nevirapiinin kayttoon liittyvid iho- ja/tai
maksareaktioita.

Antiretroviraalihoitoa aloitettaessa yli 2,5-kertaiset ASAT- tai ALAT-arvot ja/tai samanaikainen
hepatiitti-infektio (B- ja/tai C-hepatiitti) ovat yhteydessd suurempaan riskiin saada
maksahaittavaikutuksia yleisesti antiretroviraalihoidon aikana, nevirapiinia sisdltivit hoito-ohjelmat
mukaan lukien.

Naissukupuoleen seké aiemmin hoitamattomiin potilaisiin, joilla on korkeampi CD4-solujen mééra
nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on litetty suurentunut riski saada maksahaittavaikutuksia. Lidkeainetta
vilittdmasti vapauttavia nevirapiinitabletteja koskeneessa yhdistettyjen klinisten tutkimusten
retrospektiivisessa analyysissa naisten riski saada oireellinen maksatapahtuma, johon littyy usein
ihottuma, oli kolminkertainen miehiin nidhden (5,8 % verrattuna 2,2 %:iin). Aiemmin hoitamattomilla
potilailla, joilla on mitattavissa oleva méira plasman HIV-1 RNAta ja korkeampi CD4-solujen méara
nevirapiinihoitoa aloitettaessa, on sukupuolesta riippumatta suurempi riski saada oireellinen
maksatapahtuma nevirapimihoidon aikana.

Potilaista, joilla valtaosalla plasman HIV-1 viruskuorma oli 50 kopiota/ml tai enemmén, naisilla, joilla
CD4-solujen mééra oli yli 250 solua/mm?, oli kaksitoistakertainen riski saada oireellinen
maksahaittavaikutus verrattuna naisiin, joilla CD4-solujen maaré oli alle 250 solua/mm?® (11,0 %
verrattuna 0,9 %:iin). Miehilld, joilla oli mitattavissa oleva méird plasman HIV-1 RNA:ta ja CD4-



solujen maard oli yli 400 solua/mm?, havaittiin suurentunut riski verrattuna miehiin, joilla CD4-
solujen méadrd oli alle 400 solua/mm® (6,3 % verrattuna 1,2 %:iin). Tiettythin CD4-solujen méériin
perustuvaa suurentunutta toksisuusriskid eiole havaittu potilailla, joiden viruskuorma oli alle
mittausrajan (eli < 50 kopiota/ml).

Potilaille pitdd kertoa, ettd maksareaktiot ovat merkittiva nevirapiinin haittavaikutus, joka vaatii
tarkkaa seurantaa ensimmaéisen 18 vilkon aikana. Heille pitdéd kertoa, ettd hepatiittin viittaavien
oireiden ilmaantuessa pitdd nevirapinihoito keskeyttdd ja hakeutua vilittomésti IAdkarin tutkimuksiin,
joiden tulisi sisdltdd maksan toimintakokeet.

Maksa-arvojen seuranta

Laboratoriotutkimukset, joihin kuuluvat maksan toimintakokeet, pitdd tehdd ennen nevirapiinihoidon
aloittamista ja sopivin viliajoin hoidon aikana.

Maksan toimintakokeissa on raportoitu poikkeavia arvoja nevirapiinin kdyton yhteydessi, joissain
tapauksissa ensimméisten hoitoviikkkojen aikana.

Maksaentsyymien oireetonta nousua on kuvattu usein ja se ei ole valttiméttd vasta-aihe nevirapiinin
kédytolle. Oireeton GT:n nousu ei ole vasta-aihe kdyton jatkamiselle.

Maksan toimintakokeita pitdd seurata kahden vikkon vilein hoidon kahden ensimméisen kuukauden
aikana, kolmannen kuukauden kohdalla ja sen jilkeen sddnnollisesti. Maksa-arvoja pitdéd seurata
potilailta, joilla on hepatiittin ja/tai yliherkkyyteen viittaavia merkkeja tai oireita.

Kun ladkeainetta vilittomasti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta kahdesti vuorokaudessa kayttava
potilas siirtyy kédyttiméin Nevirapine Viatris -depottabletteja kerran vuorokaudessa, seuranta-
aikataulun muuttaminen eiole tarpeen.

Jos ASAT tai ALAT on ennen hoitoa tai hoidon aikana yli 2,5-kertainen verrattuna normaalin
yldrajaan, maksa-arvoja pitdd seurata useammin lidkarikdyntien yhteydessd. Nevirapiinia eisaa antaa
potilaille, joilla ASAT tai ALAT on yli viisinkertamen normaalin ylirajaan verrattuna ennen kuin
ASAT-ja ALAT-I4ht6arvot ovat vakiintuneet alle viisinkertaisen normaalin ylirajan (ks. kohta 4.3).

Laékarin ja potilaan pitdé olla varuillaan hepatiitin esioireiden tai 1ydosten, kuten anoreksian,
pahoinvoinnin, keltaisuuden, bilirubinurian, akolisten ulosteiden, maksan suurenemisen tai maksan
kosketusarkuuden suhteen. Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan viipyméttd lddkérin hoitoon, mikali
néitd oireita ilmenee.

Jos ASAT tai ALAT kohoaa yli viisinkertaiseksi hoidon aikana verrattuna normaalin
yldrajaan, nevirapiinin kiytto pitia vilittomas ti keskeyttii. Jos ASAT ja ALAT palautuvat
ldhtotasolle, ja jos potilaalla ei ole hepatiitin kliinisifi merkkeji tai oireita, ihottumaa,

yleis oireita tai muita 16ydoksii, jotka viittaavat elinten toimintahéirio 6n, on e hki mahdollis ta,
tapaus kohtais esti, aloittaa ne virapiini uudelleen 14 piivin pituis ella aloitus jaksolla kerran
vuorokaudessa otettavalla liiike ainetta vilitto més ti vapauttavalla 200 mg

nevirapiinitable tilla, jonka jilkeen annoksena kiytetiiin Nevirapine Viatris -de pottablettia
400 mg kerran vuorokaudessa. Niissi tapauksissa vaaditaan tihe impii maks an toiminnan
seurantaa. Jos maksan toimintakokeiden arvot kohoavat nopeas ti uude staan, ne virapiinin
kiytto pitia lopettaa pysyviisti.

Jos Kkliinisti he patiittia, jolle on ominaista anoreksia, pahoinvointi, oksentelu, keltaisuus
SEKA laboratorioloydokset (kuten kohtalaisesti tai voimakkaasti kohonneet maksan
toimintakokeiden arvot (lukuun ottamatta GT:n kohoamis ta)), esiintyy, ne virapiinin kaytto
pitii lope ttaa pysyvisti. Nevirapine Viatris -valmis tetta ei s aa aloittaa uude staan potilaille,
joilta nevirapiinin kiytto lope tettiin pysyviésti sen aihe uttaman kliinis en hepatiitin vuoksi.




Maksasairaus

Nevirapiinidepottablettien turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on taustalla
merkittdvid maksan toiminnan hiiriéitd. Nevirapine Viatris on vasta-aiheinen potilaille, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh luokka C, ks. kohta 4.3). Farmakokineettiset tulokset
viittaavat sithen, ettd varovaisuutta pitid noudattaa annettaessa nevirapiinia potilaille, joilla on
keskivaikea maksan toimintahdirié (Child—Pugh B). Niilld antiretroviraalihoitoa saavilla potilailla,
joilla on krooninen hepatiitti B tai C, on suurempi riski saada vakavia, mahdollisesti fataaleja
maksahaittavaikutuksia. Jos hepatiitin B tai C hoitoon annetaan samanaikaisesti muita antiviraalisia
ladkkeitd, tutustu myos ndiden valmisteiden tuoteselosteisiin.

Niilld antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa saavilla potilailla, joilla on aikaisemmin ollut maksan
vajaatoimintaa, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, esiintyy useammin maksan toiminnan
poikkeavuuksia. Heitd on seurattava tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos tillaisten potilaiden
maksasairauden pahenemista todetaan, on harkittava hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista.

Muut varoitukset

Altistuksen jilkeinen profylaksi: Vakavaa maksatoksisuutta, maksan siirtoa vaativa maksan
vajaatoiminta mukaan lukien, on raportoitu HIV-infektoitumattomilla henkildilld, jotka ovat saaneet
hyvéaksytyn kdyttoaiheen vastaisesti kerrannaisannoksia nevirapiinidepottabletteja profylaktisesti
altistuksen jilkeen (PEP). Nevirapiinidepottablettien kiyttod ei ole arvioitu erityisessd PEP-
tutkimuksessa, etenkdédn hoidon keston suhteen, ja siksi se on erittdin epdsuotavaa.

Nevirapiinia siséltivd yhdistelmidhoito ei ole parantava hoito HIV-1-infektoituneille potilaille;
potilaille saattaa edelleen kehittyd edenneeseen HIV-1-infektioon littyvid sairauksia, kuten
opportunistisia infektioita.

Hormonaalisia ehkédisymenetelmid, depomedroksiprogesteroniasetaattia (DMPA) lukuun ottamatta, ei
saa kdyttdd ainoana ehkdisymenetelmind nevirapiinia saavilla naisilla, koska nevirapiini saattaa
pienentdd niiden lidkevalmisteiden plasmapitoisuuksia. Téstd syystd ja HIVin tartuntavaaran vuoksi
suositellaan muita ehkdisykeinoja (esim. kondomeja). Liséksi jos menopaussin jilkeista
hormonihoitoa kéytetddn yhti aikaa nevirapiinin kanssa, pitdd sen terapeuttista vaikutusta seurata.

Paino ja metaboliset parametrit:

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousua seki veren lipidi- ja glikoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eliméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa niyttoa siitd, ettd syynd on lidkehoito, kun taas vahvaa nayttod
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriditd on
hoidettava klinisen kdytinnon mukaisesti.

Klinisissé tutkimuksissa nevirapiinin kdyttoon on liittynyt HDL-kolesterolin nousu ja
kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin suhteen kokonaisparaneminen. Tasti eikuitenkaan ole tehty
erityisid tutkimuksia, joten nédiden havaintojen klinistd merkitystd ei tunneta. Nevirapiinin ei
mydskédén ole osoitettu aiheuttaneen glukoositasapainon hairi6ita.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti edenneen HIV -infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon (CART) yhteydessa, vaikkakin syitd tapauksille on
ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita pitid neuvoa ottamaan yhteyttd lddkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkya

ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai likkumisvaikeuksia.

Elpyvdn immuniteetin tulehdusoireyhtyma: Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea
retroviruslidkkeiden yhdistelmdlld annettavaa hoitoa (CART) aloitettaessa, voi kehittya
tulehduksellinen reaktio oireita aiheuttamattomille tairesiduaalisille opportunistisille



taudinaiheuttajille, ja se voi aiheuttaa vakavia kliinisid sairauksia tai pahentaa oireita. Yleensa téllaisia
reaktioita on havaittu ensimméisind viikkoina tai kuukausina CART-hoidon aloittamisen jélkeen.
Tarkeitd esimerkkejd ovat sytomegaloviruksen aiheuttama verkkokalvotulehdus, yleistyneet ja/tai
paikalliset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -bakteerin aiheuttama keuhkokuume.
Kaikki tulehdukseen viittaavat oireet on arvioitava ja niiden hoito on aloitettava tarvittaessa. Myos
autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on ilmoitettu esiintyvan
elpyvian immuniteetin yhteydesséd. Ndiden sairauksien iimoitettu puhkeamisajankohta kuitenkin
vaihtelee, ja niitd reaktioita voi imaantua vasta useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Saatavana olevat farmakokineettiset tiedot viittaavat sithen, ettd rifampisiinin ja nevirapiinin
samanaikaista kiyttod ei suositella. Lisdksi seuraavien yhdisteiden kdyttimistd nevirapiinin kanssa
samanaikaisesti ei suositella: efavirentsi, ketokonatsoli, etraviriini, rilpiviriini, elvitegraviiri (yhdessa
kobisistaatin kanssa), atatsanaviiri (yhdessa ritonaviirin kanssa), fosamprenaviiri (ellei sitd annostella
yhdessd matala-annoksisen ritonaviirin kanssa) (ks. kohta 4.5).

Tsidovudiiniin littyy yleisesti granulosytopeniaa. Tdmén vuoksi potilailla, jotka saavat nevirapiinia ja
tsidovudiinia samanaikaisesti ja erityisesti pediatrisilla potilailla ja potilailla, jotka saavat suurempia
tsidovudiiniannoksia tai potilailla, joilla on huonot luuydinvarastot ja ndistd etenkin niilld, joilla on
pitkédlle edennyt HIV-sairaus, on suurentunut granulosytopenian riski. Néiden potilaiden hematologisia
arvoja pitdd monitoroida tarkasti.

Jotkut potilaat ovat raportoineet havainneensa ulosteessa jaénteitd, jotka saattavat muistuttaa ehjid
tabletteja. Tdhidn mennessé saatujen tietojen perusteella tdmédn ei ole osoitettu vaikuttavan
terapeuttiseen vasteeseen. Jos potilaat raportoivat tillaisesta, on varmistuttava siitd, ettd se ei vaikuta
terapeuttiseen vasteeseen.

Nevirapine Viatris siséltdd laktoosia ja natriumia

Nevirapine Viatris -depottabletit sisdltdvit 398 mg laktoosia suurinta suositeltua vuorokausiannosta
kohti. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tatd ladkettd.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavat tiedot koskevat lddkeainetta vélittomésti vapauttavia nevirapiinitabletteja, mutta niiden
oletetaan patevin kaikkin valmistemuotoihin.

Nevirapiini indusoi CYP3A ta ja mahdollisesti CYP2B6:ta. Maksimaalinen induktio tapahtuu 2—
4 vikkon kuluessa ladkityksen aloittamisesta ylldpitoannoksella.

Tatd metaboliareittid kayttidvien lddkeaineiden pitoisuudet plasmassa saattavat pienentyd kiytettdessa
niitd yhdessd nevirapimin kanssa. P450-reitin kautta metaboloituvien ldékevalmisteiden terapeuttisen
tehon huolellista tarkkailua suositellaan kdytettdessé niitd yhdessi nevirapimin kanssa.

Ruoka, antasidit tai eméksistd puskuria siséltdvit ladkevalmisteet eivét vaikuta nevirapiinin

imeytymiseen.

Yhteisvaikutustiedot esitetdéin geometrisind keskiarvoina 90 %:mn luottamusvalilld (90 % CI) aina kun
ndma tiedot ovat saatavilla. ND = ei mddritelty, 1 = suurenee | = pienenee, < ei vaikutusta.

Liadkevalmisteet Yhteis vaikutus Yhteis kiyttoi koskevat
terapeuttisen alueen suositukset

mukaan

INFEKTIOLAAKKEET




ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

Nukleosidianalogit (NRTI:t)

Didanosiini Didanosiini AUC « 1,08 (0,92—-1,27) Didanosiinia ja nevirapiinia
100-150 mg kahdesti Didanosini C,;, ND voidaan kéyttdd ilman annosten
vuorokaudessa Didanosiini C,,, <> 0,98 (0,79—1.21) muuttamista.

Emtrisitabiini Emtrisitabiini ei ole thmisen Nevirapiinia ja emtrisitabiinia
CYP 450 -entsyymien estdja voidaan kéyttdd ilman annosten

muuttamista.

Abakaviiri Abakaviiri ei estd sytokromi Nevirapiinia ja abakaviiria
P450 -isoformeja thmisen maksan voidaan kéyttdd ilman annosten
mikrosomeissa. muuttamista.

Lamivudiini Ei muutoksia lamivudiinin Lamivudiinia ja nevirapiinia

150 mg kahdesti puhdistumassa tai voidaan kayttdd ilman annosten

vuorokaudessa jakautumistilavuudessa. Tulokset muuttamista.
viittaavat sithen, etti nevirapimilla ei
ole indusoivaa vaikutusta lamivudiinin
puhdistumaan.

Stavudiini: Stavudini AUC < 0,96 (0,89—-1,03) Stavudiinia ja nevirapiinia

30/40 mg kahdesti Stavudiini C,;, ND voidaan kayttdd ilman annosten

vuorokaudessa Stavudiini C,,y <> 0,94 (0,86—-1,03) muuttamista.
Nevirapiini: pitoisuuksissa ei
tapahtunut muutoksia aikaisempaan
aineistoon verrattuna.

Tenofoviiri Tenofoviirin pitoisuus plasmassa pysyi | Tenofoviiria ja nevirapiinia

300 mg kerran muuttumattomana annettaessa sitd voidaan kayttdd ilman annosten

vuorokaudessa yhdessé nevirapiinin  kanssa. muuttamista.
Tenofovirrilld eiole vaikutusta
nevirapiinin pitoisuuteen plasmassa.

Tsidovudiini Tsidovudiini AUC | 0,72 (0,60-0,96) Tsidovudiinia ja nevirapiinia

100200 mg kolmesti Tsidovudiini C,i, ND voidaan kayttdd ilman annosten

vuorokaudessa Tsidovudiini C,, | 0,70 (0,49-1,04) muuttamista,

Nevirapiini: Tsidovudiini ei vaikuttanut
nevirapiinin farmakokinetiikkaan.

Tsidovudiiniin Littyy yleisesti
granulosytopeniaa. Tamén
vuoksi potilailla, jotka saavat
nevirapiinia ja tsidovudiinia
samanaikaisesti, ja erityisesti
pediatrisilla potilailla ja
potilailla, jotka saavat
suurempia
tsidovudiniannoksia tai
potilailla, joilla on huonot
luuydinvarastot ja néistd
etenkin niilld, joilla on pitkille
edennyt HIV-sairaus, on
suurentunut granulosytopenian
riski. Néiden potilaiden
hematologisia arvoja pitda
monitoroida tarkasti.

Ei-nukleosidianalogit (NNRTI:t)

Efavirentsi
600 mg kerran
vuorokaudessa

Efavirentsi AUC | 0,72 (0,66-0,86)
Efavirentsi Cy, | 0,68 (0,65-0,81)
Efavirentsi C., | 0,88 (0,77-1,01)

Efavirentsin ja nevirapinin
yhteiskdyttdd ei suositella
lisidntyneen toksisuuden takia
(katso kohta 4.4). Lisaksi
yhteiskaytto ei lisdé tehoa
verrattuna jommankumman
NNRTLn kdyttoon yksin




(2NN-tutkimuksen tulokset, ks.
nevirapiinin lAikeainetta
vilittomasti vapauttavat
valmistemuodot, kohta 5.1).

Etraviriini Etraviriinin ja nevirapiinin Nevirapinin ja NNRTI:n
samanaikainen kdyttd voi vahentdd samanaikaista kiyttod ei
merkittdvasti etravirinin pitoisuutta suositella (katso kohta 4.4).
plasmassa seké sen terapeuttista
vaikutusta.

Rilpiviriini Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Nevirapiinin ja NNRTI:n

samanaikaista kiyttoa ei
suositella (katso kohta 4.4).

Proteaasin estijiit (PI:t)

Atatsanaviiri/ritonaviiri
300/100 mg kerran
vuorokaudessa
400/100 mg kerran
vuorokaudessa

Atatsanaviiri/r 300/100mg:
Atatsanaviiri/tr AUC | 0,58 (0,48-0,71)
Atatsanaviiri/t C, | 0,28 (0,20-0,40)
Atatsanaviirit C. | 0,72 (0,60-0,86)

Atatsanaviiri/r 400/100mg:
Atatsanaviirit AUC | 0,81 (0,65-1,02)
Atatsanaviiri/t Cy, | 041 (0,27-0,60)
Atatsanaviiri/t C, <> 1,02 (0,85—-1,24)
(verrattuna 300/100 mg ilman
nevirapiinia)

Nevirapiini AUC 1 1,25 (1,17-1,34)
Nevirapiini Cp, 71,32 (1,22-1,43)
Nevirapiini C,, 1 1,17 (1,09-1,25)

Atatsanaviirin/ritonaviirin ja
nevirapiinin yhteiskdyttod ei
suositella (katso kohta 4.4).

Darunaviiri/ritonaviiri
400/100 mg kahdesti
vuorokaudessa

Darunaviiri AUC 1 124 (0.97—1,57)
Darunaviiri Cysn <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunaviiri Cymy 11,40 (1,14-1,73)
Nevirapiini AUC 1 127 (1,12-1,44)
Nevirapiini Cp, 71,47 (1,20-1,82)
Nevirapiini Cye 1 1,18 (1,02-137)

Darunaviiria ja nevirapiinia
voidaan kayttidd ilman annosten
muuttamista.

Fosamprenaviiri
1400 mg kahdesti
vuorokaudessa

Amprenaviri AUC | 0,67 (0,55-0,80)
Amprenaviiri Cp;, | 0,65 (0,49-0,85)
Amprenaviiri Cp,, | 0,75 (0,63—0,89)
Nevirapiini AUC 1 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapiini Cp, 71,34 (1,21-1,49)
Nevirapiini Cp,, 71,25 (1,14-1,37)

Fosamprenaviirin ja
nevirapiinin yhteiskdyttod ei
suositella ilman etté
samanaikaisesti annetaan
ritonaviiria (katso kohta 4.4).

Fosamprenaviiri/
ritonaviiri 700/100 mg
kahdesti vuorokaudessa

Amprenaviiri AUC < 0,89 (0,77-1,03)
Amprenaviiri Cp;, | 0,81 (0,69-0,96)
Amprenaviiri C, <> 0,97 (0,85-1,10)
Nevirapiini AUC 1 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapiini Cp, 71,22 (1,10-1,35)
Nevirapiini Cp,, 17 1,13 (1,03-1,24)

Fosamprenaviiri/ritonaviiria ja
nevirapiinia voidaan kayttda
ilman annosten muuttamista

Lopinaviiri/ritonaviiri
(kapselit) 400/100 mg
kahdesti vuorokaudessa

Aikuispotilaat:

Lopinaviiri AUC | 0,73 (0,53—0,98)
Lopmaviiri Cyi, | 0,54 (0,28-0,74)
Lopinaviiri Coes | 0,81 (0,62-0,95)

Lopinaviiri/ritonaviiri
annoksen nostoa

533/133 mg:aan (4 kapseliin)
tai 500/125 mg:aan (5 tablettia,
joissa jokaisessa 100/25 mg)
kahdesti vuorokaudessa ruoan
kanssa suositellaan
kiytettdessa niitd yhdessa
nevirapinin kanssa.
Nevirapiiniannoksen
muuttamista ei tarvita
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annettaessa nevirapiinia
yhdessé lopinaviirin kanssa.

Lopinaviiri/ritonaviiri Lapsipotilaat: Lapsilla lopinaviir/ritonaviirin

(oraaliliuos) Lopinavirri AUC | 0,78 (0,56—1,09) annoksen nostoa

300/75 mg/m? kahdesti | Lopinaviiri C,;, | 045 (0,25-0,82) 300/75 mg/m*:aan kahdesti

vuorokaudessa Lopinaviiri C,,, | 0,86 (0,64—1,16) vuorokaudessa ruoan kanssa

pitdd harkita kdytettdessa niitd
yhdessa nevirapiinin  kanssa,
etenkin potilailla, joilla
epaillidn alentunutta

her a
lopinaviiri/ritonaviirille.

Ritonaviiri Ritonaviiri AUC«+ 0,92 (0,79-1,07) Ritonaviiria ja nevirapiinia

600 mg kahdesti Ritonaviiri C;, <> 0,93 (0,76-1,14) voidaan kayttdd ilman annosten

vuorokaudessa Ritonaviiri C, <> 0,93 (0,78-1,07) muuttamista.
Nevirapiini: Yhteiskdytto ritonaviirin
kanssa ei johda kliinisesti merkitsevdian
muutokseen nevirapiinin pitoisuudessa
plasmassa.

Sakinaviiri/ritonaviiri Rajoitettu tieto ritonaviirilla tehostetun | Sakinaviiri/ritonaviiria ja
sakinaviirin (pehmedt kapselit) kdytostd | nevirapiinia voidaan kayttad
ei viittaa kliinisesti merkitseviin ilman annosten muuttamista.
yhteisvaikutuksiin ritonaviirilla
tehostetun sakinaviirin ja nevirapiinin
vélilla.

Tipranaviiri/ritonaviiri | Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia ei Tipranaviiria ja nevirapiinia

500/200 mg kahdesti ole tehty. voidaan kayttdd ilman annosten

vuorokaudessa muuttamista.
Saatavilla oleva rajallinen tieto faasi
ITa -tutkimuksesta HIV-infektoiduilla
potilailla on osoittanut kliinisesti
merkityksettomdn 20 % pienenemisen
tipranaviirin C;,-arvossa.

FUUSION ESTAJAT

Enfuvirtidi Metaboliareitin vuoksi klinisesti Enfuvirtidia ja nevirapiinia
merkitsevid farmakokineettisid voidaan kéyttdd ilman annosten
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa muuttamista.
enfuvirtidin ja nevirapiinin valilla.

Maraviroki Maraviroki AUC « 1,01 (0,6—1,55) Maravirokia ja nevirapiinia

300 mg kerran Maraviroki C,,;, ND voidaan kayttidd ilman annosten

vuorokaudessa Maraviroki C,x <> 1,54 (0,94-2,52) muuttamista.
aikaisempaan aineistoon verrattuna.

Nevirapiinin pitoisuuksia ei ole mitattu,
vhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

INTEGRAASIN ESTAJAT

Elvitegraviiri/ Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Nevirapinin ja elvitegraviirin

kobisistaatti Kobisistaatti on sytokromi ja kobisistaatin yhdistelmén
P450 3A -estijd ja se estdd samanaikaista annostelua ei
merkittdvasti sekd maksaentsyymeja suositella (katso kohta 4.4).
ettd muita metaboliareitteji. Sen vuoksi
yhtdaikainen annostelu todennikoisesti
muuttaisi seké kobisistaatin etté
nevirapiinin pitoisuuksia plasmassa.

Raltegraviiri Klinistd tietoa ei ole saatavilla. Raltegraviiria ja nevirapiinia

400 mg kahdesti Raltegraviirin metaboliareitin vuoksi voidaan kayttdd ilman annosten

vuorokaudessa yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa. muuttamista.
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ANTIBIOOTIT

Klaritromysiini Klaritromysini AUC | 0,69 (0,62— Klaritromysiinialtistus pieneni
500 mg kahdesti 0,76) merkitsevasti ja 14-
vuorokaudessa Klaritromysiini C, | 0,44 (0,30-0,64) | OH -metaboliittialtistus kasvoi.
Klaritromysiini C,,, | 0,77 (0,69-0,86) | Koska klaritromysiinin
Metaboliitti 14—OH klaritromysiini aktiivisen metaboliitin
AUC 1 142 (1,16-1,73) aktiivisuus solunsisaista
Metaboliitti 14—OH klaritromysiini Mycobacterium
Cuin < 0 (0,68-1,49) avium -kompleksia vastaan on
Metaboliitti 14-OH klaritromysiini alentunut, saattaa yleinen
Ciax T 147 (1,21-1,80) aktiivisuus titd patogeenid
Nevirapini AUC 1 1,26 kohtaan muuttua. Vaihtoehtoa
Nevirapini Cp;, T 1,28 klaritromysimnille, kuten esim.
Nevirapini Cpx 1T 1,24 atsitromysiinid, pitdd harkita.
aikaisempaan aineistoon verrattuna. Maksan poikkeavuuksia
suositellaan seurattavan
tarkasti.
Rifabutiini Rifabutini AUC 1 1,17 (0,98-1,40) Ei havaittavissa merkittavaa
150 tai 300 mg kerran | Rifabutini C;, <> 1,07 (0,84—1,37) vaikutusta rifabutiinin tai
vuorokaudessa Rifabutini C. T 1,28 (1,09-1,51) nevirapiinin keskimaaraisiin
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini | farmakokineettisiin
AUC 1 1,24 (0,84-1,84) parametreihin. Rifabutiinia ja
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutini | nevirapiinia voidaan kiyttia
Cun T 1,22 (0,86-1,74) ilman annosten muuttamista.
Metaboliitti 25-O-desasetyylirifabutiini | Suuren yksiloiden vilisen
Cux T 1,29 (0,98-1,68) vaihtelevuuden vuoksi joillakin
Nevirapiinin puhdistuman raportoitiin potilailla rifabutinialtistus
kasvavan (9 %) aikaisempaan tietoon saattaa kuitenkin kasvaa
verrattuna. Muutos ei ollut kliinisesti huomattavasti ja heilld saattaa
merkitseva. olla suurempi riski rifabutinin
toksisuudelle. Sen vuoksi
varovaisuutta on noudatettava
samanaikaisessa annostelussa.
Rifampisiini Rifampisiini AUC < 1,11 (0,96-1,28) | Rifampisiinin ja nevirapiinin
600 mg kerran Rifampisiini C,;, ND samanaikaista kiyttoad ei
vuorokaudessa Rifampisiini C,x <> 1,06 (0,91-1,22) suositella (ks. kohta 4.4).
Nevirapini AUC | 0,42 Laakdrit, jotka hoitavat
Nevirapini C,;, | 0,32 samanaikaisesti tuberkuloosia
Nevirapiini Cppy | 0,50 sairastavia potilaita, joilla on
aikaisempaan aineistoon verrattuna. nevirapiinia sisédltdvé hoito-
ohjelma, voivat harkita sen
sijaan rifabutiinin
vhteiskayttod.
SIENILAAKKEET
Flukonatsoli Flukonatsoli AUC < 0,94 (0,88-1,01) | Kohonneen
200 mg kerran Flukonatsoli C.;, <> 0,93 (0,86-1,01) nevirapiinialtistuksen riskin
vuorokaudessa Flukonatsoli C,,x <> 0,92 (0,85-0,99) vuoksi varovaisuutta on
Nevirapiini: altistus: 1100 % verrattuna | noudatettava annettaessa
aikaisempaan tietoon annettaessa ladkevalmisteita
pelkdstidin nevirapiinia. samanaikaisesti ja potilaita on
valvottava tarkoin.
Itrakonatsoli Itrakonatsoli AUC | 0,39 Itrakonatsolin annoksen
200 mg kerran Itrakonatsoli C;, | 0,13 suurentamista pitdd harkita
vuorokaudessa Itrakonatsoli C,, | 0,62 annettaessa naitd kahta

Nevirapiini: ei merkitsevid muutoksia
nevirapiinin farmakokineettisissa
parametreissa.

ladkeainetta samanaikaisesti.
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Ketokonatsoli
400 mg kerran
vuorokaudessa

Ketokonatsoli AUC | 0,28 (0,20—0,40)
Ketokonatsoli C;, ND

Ketokonatsoli C, | 0,56 (0,42-0,73)
Nevirapiini: plasmapitoisuudet: 1 1,15—
1,28 verrattuna aikaisempiin
kontrolleihin.

Ketokonatsolin ja nevirapiinin
samanaikaista kiyttod ei
suositella (katso kohta 4.4).

VIRUSLAAKKEET K

ROONISEN B-JA C-HEPATITIN HOITOON

Adefoviiri

Tulokset in vitro -tutkimuksista
osoittivat adefovirin antagonisoivan
nevirapiinin vaikutusta heikosti (ks.
kohta 5.1). Téti ei ole vahvistettu
klinisissd tutkimuksissa, eikd tehon
heikkenemistéd ole odotettavissa.
Adefoviiri ei vaikuttanut yleisimpiin
CYP-isoformeihin, joiden tiedetdén
olevan osallisena thmisen
ladkeainemetaboliassa, ja se erittyy
munuaisten kautta. Klinisesti
merkitsevad lddke-lddke-
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Adefoviiria ja nevirapiinia
voidaan kayttdd yhdessa ilman
annosten muuttamista.

Entekaviiri

Entekaviiri eiole sytokromi

P450 -entsyymien (CYP 450)
substraatti, indusoija tai estéji.
Entekaviirin metaboliareitin johdosta
klinisesti merkitsevad ladke-ladke-
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Entekaviiria ja nevirapiinia
voidaan kayttdd yhdessa ilman
annosten muuttamista.

Interferonit (pegyloitu
interferonialfa-2a
ja -alfa-2b)

Interferoneilla eitiedetd olevan
vaikutusta CYP 3A4:44n tai 2B6:een.
Klinisesti merkitsevaa ladke-ladke-
vhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Interferoneja ja nevirapiinia
voidaan kayttdd yhdessa ilman
annosten muuttamista.

Ribaviriini

Tulokset in vitro -tutkimuksista
osoittivat ribaviriinin antagonisoivan
nevirapiinin vaikutusta heikosti (ks.
kohta 5.1). Téatd ei ole vahvistettu
klinisissd tutkimuksissa, eikd tehon
heikkenemistd ole odotettavissa.
Ribaviriini ei estd sytokromi

P450 -entsyymeji, eikd
toksisuustutkimuksissa ole saatu
nayttoa ribavirinin maksaentsyymeji
indusoivasta vaikutuksesta. Kliinisesti
merkitsevaa lddke-ladke-
vhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Ribaviriinia ja nevirapiinia
voidaan kdyttdd yhdessd iman
annosten muuttamista.

Telbivudiini

Telbivudiini ei ole sytokromi P450-
entsyymijarjestelman (CYP 450)
substraatti, indusoija tai estija.
Telbivudiinin metaboliareitin johdosta
klinisesti merkitsevaa lddke-ladke-
yhteisvaikutusta ei ole odotettavissa.

Telbivudiinia ja nevirapiinia
voidaan kayttdd yhdessa ilman
annosten muuttamista.

ANTASIDIT

Simetidiini

Simetidini: ei merkitsevad muutosta
havaittavissa simetidiinin
farmakokineettisissd parametreissa.
Nevirapiini Cy, 11,07

Simetidiinia ja nevirapiinia
voidaan kayttidd ilman annosten
muuttamista.

ANTITROMBOOTIT

13




Varfariini

Nevirapiinin ja antitromboottisen
aineen, varfariinin, yhteisvaikutus on
monimutkainen, ja koagulaatioaika
saattaa joko pidentyd tai lyhentya
kéiytettdessd nditd aineita

Antikoagulaation tasoa on
seurattava tarkoin.

samanaikaisesti.
EHKAISYVALMISTEET
Depomedroksi- DMPA AUC <~ Nevirapiinin yhteiskdytto ei
progesteroniasetaatti DMPA C,, < muuttanut DMP A:n ovulaatiota
(DMPA) DMPA C x> estdvdd vaikutusta. Annoksen
150 mg joka 3. Nevirapini AUC 1 1,20 muuttamista ei tarvita
kuukausi Nevirapiini Cp, T 1,20 kiytettdessd DMPA ta ja

nevirapiinia samanaikaisesti.

Etinyyliestradioli (EE)
0,035 mg

EE AUC | 0,80 (0,67-0,97)
EE C,i» ND
EE Cpx <> 0,94 (0,79-1,12)

Noretisteroni (NET)
1,0 mg kerran
vuorokaudessa

NET AUC | 0,81 (0,70-0,93)
NET Cyin ND
NET Cipex | 0,84 (0,73-0,97)

Suun kautta otettavia
hormonaalisia
ehkdisyvalmisteita ei tule
kéyttdd ainoana ehkéisyni
nevirapiinia kayttavilld naisilla
(katso kohta 4.4). Tehon ja
turvallisuuden kannalta sopivia
annoksia muille
hormonaalisille
ehkéisyvalmisteille (oraalinen
tai muu kéyttotapa) kuin
DMPA eiole osoitettu yhdesséi
nevirapiinin kanssa.

KIPULAAKKEET/OPIOIDIT

Metadoni, potilaan
yksilollinen annostus

Metadoni AUC | 0,40 (0,31-0,51)
Metadoni C,;, ND
Metadoni C,, | 0,58 (0,50-0,67)

Kun metadonia saaville
potilaille aloitetaan
nevirapiinihoito, heitd pitda
tarkkailla mahdollisesti
ilmenevien vieroitusoireiden
vuoksi ja metadoniannosta
muuttaa vastaavasti.

ROHDOSVALMISTEET

Mikikuisma

Nevirapiinin pitoisuus plasmassa
saattaa alentua kéytettdessi
samanaikaisesti mikikuismaa
(Hypericum perforatum) sisdltdvia
rohdosvalmisteita. Tamé& johtuu
mékikuisman ld&kevalmistemetaboliaa
ja/tai kuljetusproteineja indusoivasta
vaikutuksesta.

Maikikuismaa sisdltdvid
rohdosvalmisteita ja
nevirapiinia ei saa kdyttaa
samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).
Jos potilas on jo kdyttéanyt
makikuismaa, tarkista
nevirapiinin pitoisuus
plasmassa sekd mahdollisesti
myds virustasot ja lopeta
makikuisman kaytto.
Nevirapiinipitoisuus saattaa
nousta mékikuisman
lopettamisen jélkeen.
Nevirapiinin annosta saatetaan
joutua sddtdmédn. Indusoiva
vaikutus saattaa sdilyd ainakin
2 vilkkoa méakikuisman kadyton
lopettamisen jélkeen.

Muu informaatio:
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Nevirapiinimetaboliitit: Tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittivat, ettd dapsoni,
rifabutiini, rifampisiini ja trimetopriimi/sulfametoksatsoli eivét vaikuttaneet nevirapiinin
hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumiseen. Sen sijaan ketokonatsoli ja erytromysiini estivit
merkitsevasti nevirapiinin hydroksyloituneiden metaboliittien muodostumista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ei tule kayttda suun kautta otettavia ehkdisyvalmisteita ainoana
ehkdisymenetelmini, koska nevirapiini saattaa alentaa ndiden lddkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Talla hetkelld saatavilla oleva tieto ei viittaa epdmuodostumiin tai sikion/vastasyntyneen toksisuuteen
raskaana olevilla naisilla. Toistaiseksi tarjolla ei myoskdédn ole muuta tarkkaa epidemiologista tietoa.
Tiineend olevilla rotilla ja kaneilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa ei ole havaittu (merkittédvéd)
teratogeenisuutta (katso kohta 5.3). Riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana
olevilla naisilla. Varovaisuutta pitdd noudattaa miarittdessd nevirapinia raskaana oleville naisille (ks.
kohta 4.4). Koska maksatoksisuus on yleisempdd naisilla, joiden CD4-solujen miéara on yli

250 solua/mm?® ja plasman HIV-1 RNA -méari on mitattavissa (50 kopiota/ml tai enemmén), on
terveydentila otettava huomioon hoitopdétosté tehtdessa (ks. kohta 4.4). Aiemmin hoitoa saaneilla ja
nevirapiinihoidon aloittaneilla naisilla, joilla oli alle mittausrajan oleva viruskuorma (plasman
HIV-1:std vihemmén kuin 50 kopiota/ml) ja CD4-solujen mééra yli 250 solua/mm?, ei ole
suurentunutta toksisuusriskid. Vastaavasta eiole nayttod raskaana oleville naisille. Kaikki
satunnaistetut tutkimukset, jotka késittelivit erityisesti tité asiaa, jittividt raskaana olevat naiset pois
tutkimuksesta ja raskaana olevat naiset olivat aliedustettuina seké kohorttitutkimuksissa ettd meta-
analyyseissa.

Imetys

On suositeltavaa, ettd naiset, joilla on HIV, eivét imetd lapsiaan, jotta viltettdisin HIVm tartuttaminen
lapseen.

Hedelmallisyys

Lisdantymistutkimuksissa nevirapiini viahensi rottien hedelmallisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn eiole erityisid tutkimuksia. Potilaille
on kuitenkin kerrottava, ettd nevirapiinihoidon aikana saattaa esiintyd haittavaikutuksia kuten
vasymystd. Autolla ajettacssa ja koneita kéytettdessé on siis noudatettava varovaisuutta. Jos potilaalla
on vasymystd, hinen on viltettivd vaarallisia toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Klinisessd tutkimuksessa 1100.1486 (VERXVE) yleisimmin ilmoitettuja
nevirapiinidepottablettihoitoon hLittyneitd haittavaikutuksia aiemmin hoitamattomilla potilailla (kun
huomioon otettiin myos lddkeainetta vilittomésti vapauttavalla valmistemuodolla toteutettu hoidon
aloitusjakso) olivat ihottuma, pahoinvointi, poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa, péénsarky,
vasymys, hepatiitti, vatsakipu, ripuli ja kuume. Nevirapiinidepottablettihoitoon ei lity sellaisia
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haittavaikutuksia, joita ei olisi jo havaittu lidkeainetta vilittomasti vapauttavia nevirapiinitabletteja ja
oraalisuspensiota kéytettiessa.

MarkKkinoille tulon jéilke en nevirapiinis ta saatu kokemus on osoittanut, e tti vakavimmat
haittavaikutukset ovat Ste vens—Johnsonin syndrooma/toksinen epidermaaline n nekrolyysi,
vakava he patiitti/maks an vajaatoiminta, s ek lidkereaktio, johon liittyy e osinofiliaa ja
systeemisii oireita, joille on ominaista ihottuma ja yleisoireina kuume, nivelkivut, lihas kivut
ja imus olmukkeiden suurentumine n seki siséelimiin liittyvia 10ydoksia, kuten hepatiitti,
eosinofilia, granulosytopenia ja munuais ten vajaatoiminta. Ensimmaéiset 18 viikkoa on
kriittine n ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa seurantaa (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia, joilla saattaa olla syy-yhteys nevirapiinidepottablettien kaytt6on, on
raportoitu. Alla olevat yleisyystiedot perustuvat haittavaikutusten karkeisiin ilmaantuvuustietoihin,
jotka havaittiin ladkeainetta valittdméasti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta saaneessa ryhméssa
(hoidon aloitusjakso, taulukko 1) ja nevirapiini-depotryhmésséd (satunnaistettu vaihe / ylldpitovaihe,
taulukko 2) klinisessd 1100.1486-tutkimuksessa, jossa 1068 potilasta sai nevirapinin lisdksi

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1: Hoidon aloitusjakso, lilikevalmistetta vilitto miisti vapauttavat ne virapiinitable tit

Verija imukudos

Melko harvinainen granulosytopenia
Harvinainen anemia
Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen

yliherkkyys (mukaan lukien anafylaksia, angioedeema, nokkosihottuma),
ladkereaktio, johon lLittyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita, anafylaktinen
reaktio

Hermosto

Yleinen | padnsirky

Ruoansulatuselimisto

Yleinen vatsakipu, pahoinvointi, ripuli

Melko harvinainen oksentelu

Maksajasappi

Melko harvinainen keltaisuus, fulminantti hepatiitti (joka voi johtaa kuolemaan)
Harvinainen hepatiitti (myds vaikea ja henked uhkaava maksatoksisuus) (0,09 %)

1ho ja ihonalainen kudos

Yleinen

thottuma (6,7 %)

Melko harvinainen

Stevens—Johnson syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi (joka
voi johtaa kuolemaan) (0,2 %), angioedeema, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

| nivelkipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

visymys, kuume

Tutkimukset

Melko harvinainen

poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa (alaniiniaminotransferaasi
koholla, transaminaasit koholla, aspartaattiaminotransferaasikoholla,
gammaglutamyylitransferaasi koholla, maksaentsyymi koholla,
hypertransaminasemia), alentunut veren fosforipitoisuus, kohonnut
verenpaine

Taulukko 2: Ylldpitovaihe, nevirapiinide pottable tit

Verija imukudos

Melko harvinainen

| anemia, granulosytopenia
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Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen yliherkkyys (mukaan lukien anafylaksia, angioedeema, nokkosihottuma),
ladkereaktio, johon littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita, anafylaktinen
reaktio

Hermosto

Yleinen | paansirky

Ruoansulatuselimisto

Yleinen | vatsakipu, pahoinvointi, oksenteli, ripuli

Maksajasappi

Yleinen hepatiitti (myds vaikea ja henked uhkaava maksatoksisuus) (1,6 %)

Melko harvinainen keltaisuus, fulminantti hepatiitti (joka voi johtaa kuolemaan)

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen ithottuma (5,7 %)

Melko harvinainen Stevens—Johnson syndrooma/toksinen epidermaalinen nekrolyysi (joka
voi johtaa kuolemaan) (0,6 %), angioedeema, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen | nivelkipu, lihaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen vasymys

Melko harvinainen kuume

Tutkimukset

Melko harvinainen poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa (alaniniaminotransferaasi

koholla, transaminaasit koholla, aspartaattiaminotransferaasikoholla,
gammaglutamyylitransferaasi koholla, maksaentsyymi koholla,
hypertransaminasemia), alentunut veren fosforipitoisuus, kohonnut
verenpaine

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista
Seuraavat haittavaikutukset todettiin muissa nevirapinitutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeisessi

seurannassa, mutta niitd ei havaittu satunnaistetussa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa
1100.1486.

Koska granulosytopeniaa, lidkereaktioita, joihin littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita, anafylaktista
reaktiota, ikterusta, fulminanttia hepatiittia (joka voi johtaa kuolemaan), nokkosihottumaa, alentunutta
veren fosforipitoisuutta seké kohonnutta verenpainetta ei havaittu lidkeainetta vélittomasti
vapauttavalla nevirapiinivalmisteella aloitusjakson aikana alkuperiisvalmisteen valmistajan tekemésséi
tutkimuksessa 1100.1486, yleisyysluokitus arvioitiin tilastollisella laskennalla, joka perustui
satunnaistetun kontrolloidun klinisen tutkimuksen 1100.1486 aloitusjakson aikana ldékeainetta
valittdmasti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta saaneiden potilaiden kokonaislukumééradn (n= 1068).

Myo0s koska anemiaa, granulosytopeniaa, anafylaktista reaktiota, ikterusta, Stevens—Johnsonin
syndroomaa/toksista epidermaalista nekrolyysid (joka voi johtaa kuolemaan), angioedeemaa,
alentunutta veren fosforipitoisuutta sekd kohonnutta verenpainetta ei havaittu ylldpitovaiheen aikana
nevirapiinidepottableteilla tutkimuksessa 1100.1486, yleisyysluokitus arvioitiin tilastollisella
laskennalla, joka perustui satunnaistetun kontrolloidun kliinisen tutkimuksen 1100.1486
ylldpitovaiheen aikana nevirapiinia depottabletteina saaneiden potilaiden kokonaislukuméaérain

(n = 505).

Metaboliset parametrit
Paino seké veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Antiretroviraaliseen yhdistelmédhoitoon on Littynyt metabolisia héirioitd, kuten hypertriglyseridemiaa,
hyperkolesterolemiaa, insuliniresistenssid, hyperglykemiaa ja hyperlaktemiaa (ks. kohta 4.4).
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Kun nevirapiinia on kéytetty yhdistelméhoitona muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa,
seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu: haimatulehdus, perifeerinen neuropatia ja trombosytopenia.
Néami haittavaikutukset ovat yleensa littyneet muihin antiretroviraalisiin ldékeaineisiin ja voidaan
odottaa ilmaantuvaksi, kun nevirapiinia kdytetddn yhdessd muiden lddkeaineiden kanssa. On kuitenkin
epatodenndkoistd, ettd nimé haittavaikutukset liittyisivdt nevirapiinihoitoon. Maksan ja munuaisten
vajaatoimintaoireyhtymia on raportoitu harvoin.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa (CART)
aloitettaessa, voi kehittyd tulehduksellinen reaktio oireita aiheuttamattomille tai residuaalisille
opportunisti-infektioille. My0s autoimmuunisairauksista (kuten Gravesin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on ilmoitettu. Niiden sairauksien ilmoitettu puhkeamisajankohta kuitenkin
vaihtelee, ja niitd reaktioita voi ilmaantua vasta useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelmidhoito (CART). Tapausten
esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta 4.4).

1ho ja ihonalaiset kudokset

Nevirapiinin yleisin haittavaikutus on ihottuma. Thottumat ovat tavallisesti lievid tai kohtalaisia.
Vartalolla, kasvoissa ja raajoissa esiintyy makulopapulaarisena, kutiavana tai kutiamattomana,
punoittavana kylvond ndppyloitd. Yliherkkyyttd (mukaan lukien anafylaktinen reaktio, angioddeemaa
ja nokkosihottumaa) on raportoitu. Thottumat esiintyvét yksinddn tai lidkereaktiona, johon littyy
eosinofiliaa ja systeemisid oireita, joille on ominaista ihottumaan littyvind yleisoireina kuume,
nivelkivut, lihaskivut ja imusolmukkeiden suurentuminen seké sisdelimiin littyvid 16ydoksid, kuten
hepatiitti, eosinofilia, granulosytopenia ja munuaisten toimintahirio.

Vaikeita ja hengenvaarallisia ihoreaktioita on esiintynyt nevirapiinilla hoidetuilla potilailla, mukaan
luettuna Stevens—Johnsonin syndrooma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Kuolemaan johtaneita
Stevens—Johnsonin syndroomatapauksia, toksisia epidermaalisia nekrolyysitapauksia ja
ladkereaktioita, joihin littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita on raportoitu. Suurin osa vaikeista
ihottumista ilmaantui ensimmdisen 6 viikon aikana. Jotkut ndistd vaativat sairaalahoitoa ja yksi potilas
tarvitsi kirurgista hoitoa (ks. kohta 4.4).

1100.1486-tutkimuksessa (VERXVE) potilaat (n = 1068), jotka eivit olleet saaneet aiempaa
antiretroviraalilddkitystd, saivat aloitusjaksossa lddkeainetta valittomasti vapauttavaa
nevirapiinivalmistetta (200 mg x 1) 14 vuorokauden ajan, minka jilkeen heiddt satunnaistettiin
saamaan joko lidkeainetta vilittomésti vapauttavaa nevirapinivalmistetta (200 mg x 2) tai
depotmuotoista nevirapiinihoitoa (400 mg x 1). Kaikki potilaat saivat liséksi tenofoviirid +
emtrisitabiinia. Turvallisuustietoithin kuuluivat kaikkien potilaskdyntien tiedot sithen asti, kun
viimeinen potilas oli suorittanut loppuun 144 vikkoa kestéineen tutkimuksen. Téhén sisdltyy myos
turvallisuustiedot viikon 144 jilkeisistd potilaskdynneistd avoimessa jatkotutkimuksessa (johon saivat
osallistua kummastakin hoitoryhmésti ne potilaat, jotka suorittivat loppuun 144 vilkkon sokkoutetun
vaiheen). Vaikeaa tai hengenvaarallista ihottumaa, jonka katsottiin littyvén nevirapiinihoitoon,
esiintyi lidkeainetta vilittoméasti vapauttavalla nevirapiinivalmisteella toteutetun aloitusjakson aikana
1,1 prosentilla potilaista. Vaikeaa ihottumaa esiintyi satunnaistetun hoidon aikana 1,4 prosentilla
ladkeainetta vélittomésti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta kayttineistd ja 0,2 prosentilla
depotmuotoista nevirapiinihoitoa kdyttineistd. Hengenvaarallisia (4. asteen) nevirapiinihoitoon
liittyvid ihottumatapauksia eiraportoitu timén tutkimuksen satunnaistetun vaiheen aikana.
Tutkimuksessa raportoitin my0os kuusi Stevens—Johnsonin syndroomatapausta, joista kaikki paitsi yksi
ilmenivét nevirapiinihoidon ensimmdisten 30 vuorokauden aikana.

1100.1526-tutkimuksessa (TRANXITION) potilaat, jotka olivat kdyttineet lidkeainetta valittomasti

vapauttavaa nevirapiinivalmistetta (200 mg x 2) vahintddn 18 vilkkon ajan, satunnaistettiin joko
saamaan depotmuotoista nevirapiinihoitoa (400 mg x 1) (n = 295) tai jatkamaan hoitoa lddkeainetta
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valittomasti vapauttavalla nevirapiinivalmisteella (n = 148). Tédssa tutkimuksessa ei havaittu asteen 3
tai 4 ihottumaa kummassakaan hoitoryhméssa.

Maksa-sappi

Useimmin havaitut poikkeavuudet laboratoriokokeissa ovat kohonneet arvot maksan toimintakokeissa,
mukaan lukien ALAT, ASAT, GT, kokonaisbilirubiini ja alkalinen fosfataasi. Oireeton GT-tason
nousu on yleisin. Keltaisuutta on raportoitu. Hepatiittitapauksia (vakava ja henked uhkaava
maksatoksisuus, mukaan luettuna dkillinen ja voimakasoireinen kuolemaan johtava hepatiitti) on
raportoitu nevirapiinilla hoidetuilla potilailla. Vakavan maksahaittatapahtuman paras ennustaja oli
kohonneet arvot maksan toimintakokeissa ldhtotasolla. Ensimmadiset 18 vikkoa on kriittinen
ajanjakso, jolloin vaaditaan tarkkaa seurantaa (ks. kohta 4.4).

1100.1486-tutkimuksessa (VERXVE) potilaat, jotka eivét olleet saaneet aiempaa hoitoa, saivat
aloitusjakson aikana lidkeainetta valittoméasti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta (200 mg x 1)

14 vuorokauden ajan, minkd jilkeen heidét satunnaistettin saamaan joko lidkeainetta valittoméasti
vapauttavaa nevirapiinivalmistetta (200 mg x 2) tai depotmuotoista nevirapiinihoitoa (400 mg x 1).
CD4-solujen méérit olivat naisilla <250 solua/mm’® ja miehilld <400 solua/mm?. Tutkimuksessa
kerittiin prospektiivisesti tietoa mahdollisista maksatapahtumien oireista. Turvallisuustietoihin
kuuluvat kaikkien potilaskdyntien tiedot sithen asti, kun viimeinen potilas oli suorittanut loppuun
144-vikkoisen tutkimuksen. Oireisten maksatapahtumien ilmaantuvuus ladkeainetta vélittomésti
vapauttavalla nevirapiinivalmisteella aloitusjakson aikana oli 0,5 %. Aloitusjakson jilkeen oireisten
maksatapahtumien imaantuvuus oli lddkeainetta vilittomdsti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta
saaneessa ryhmaissi 2,8 % ja nevirapiinidepotryhméssid 1,6 %. Yleisesti ottaen oireisten
maksatapahtumien ilmaantuvuus oli VERxXVE-tutkimuksessa samaa luokkaa molemmilla sukupuolilla.

1100.1526-tutkimuksessa (TRANXITION) eihavaittu asteen 3 tai 4 kliinisid maksatapahtumia
kummassakaan hoitoryhméssa.

Pediatriset potilaat

Klinisiin tutkimuksiin osallistuneen 361 lapsipotilaan, joista suurin osa sai yhdistelméhoitoa
tsidovudinin ja/tai didanosiinin kanssa, hoidosta lidkeainetta vélittoméasti vapauttavilla
nevirapiinitableteilla ja oraalisuspensiolla saadun kokemuksen perusteella nevirapiinihoitoon liittyvét
yleisimmit haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin aikuisilla todetut haittavaikutukset.
Granulosytopeniaa todettiin yleisemmin lapsilla. Avoimessa kliinisessd tutkimuksessa (ACTG 180)
ladkevalmisteesta johtuvaksi arvioitua granulosytopeniaa esiintyi 5/37 (13,5 %) potilaassa.
Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa ACTG 245-tutkimuksessa vakavan lddkevalmisteesta
johtuvan granulosytopenian esiintyvyys oli 5/305 (1,6 %). Tdssad ryhmédssa on raportoitu yksittaisid
Stevens—Johnsonin syndroomatapauksia ja Stevens—Johnson/toksinen epidermaalinen nekrolyysi
vélimuoto-oireyhtymétapauksia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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Nevirapiiniyliannostukseen eiole antidoottia. Y liannostustapauksia on raportoitu lidkeainetta
vilittdmasti vapauttavalla nevirapimivalmisteella kdytettdessd 800—6000 mg:n vuorokausiannoksia
enintddn 15 vrkn ajan. Potilailla esiintyi turvotusta, kyhmyruusua, visymystd, kuumetta, paansirkya,
unettomuutta, pahoinvointia, keuhkoinfiltraatteja, ihottumaa, huimausta, oksentelua,
transaminaasiarvojen kohoamista ja painon alenemista. Kaikki nimé oireet vaistyivit, kun nevirapiinin
anto keskeytettiin.

Pediatriset potilaat

Yksi vakava vahingossa tapahtunut yliannostustapaus vastasyntyneelld on raportoitu. Nielty annos oli
40 kertaa suositeltua annosta 2 mg/kg/vrk suurempi. Potilaalla havaittin lieva isoloitunut neutropenia
ja hyperlaktatemia, jotka hévisivdt spontaanisti yhden viikkon sisélld ilman mitdén klinis i
komplikaatioita. Vuotta myohemmin lapsen kehitys oli pysynyt normaalina.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslidkkeet, kdédnteiskopioijaentsyymin estéjit, muut kuin
nukleosidirakenteiset, ATC-koodi: JOSAGO1

Vaikutusmekanismi

kilpaileva HIV-1:n kdanteiskopioijaentsyymin estdjd, mutta se ei biologisesti merkittavasti estd HIV-2
kéaénteiskopioijaentsyymid tai eukaryoottisia DNA polymeraaseja a, B, v, tai d.

Antiviraalinen aktiivisuus in vitro

Nevirapiinin keskimddrdinen ECso-arvo (50 % estdva pitoisuus) ryhmépaneelin M HIV-1-isolaattien
tyyppejd A, B, C, D, F, Gja H ja kiertidvid rekombinanttimuotoja (CRF), CRFO1 AE,CRF02 AGja
CRF12 BF vastaan ihmisen alkion munuaisten 293-soluissa oli 63 nM. Paneelissa, jossa oli 2923
vallitsevasti alatyypiltddn B HIV-1-isolaattia, keskimddrdinen ECso-arvo oli 90 nM. Samanlaisia ECs,-
arvoja saadaan, kun nevirapiinin antiviraalista aktiivisuutta mitataan perifeerisilld veren
mononukleaarisoluilla, monosyyteistd johdetuilla makrofageilla ja lymfoblastoidisilla solulinjoilla.
Nevirapinilla eiollut antiviraalista vaikutusta soluviljelmidssd ryhmidn O HIV-1-ja HIV-2-isolaatteja
vastaan.

Nevirapiini yhdessé efavirentsin kanssa osoitti voimakasta antagonistista anti-HIV-1-vaikutusta in
vitro (ks. kohta 4.5) ja silld oli additiivisesta antagonistiseen vaikutusta proteaasin estéji ritonaviirin
tai fuusionestéjd enfuvirtidin kanssa. Nevirapiini osoitti additiivisesta synergistiseen anti-HIV-1-
vaikutusta yhdessa proteaasinestijien amprenaviirin, atatsanaviirin, indinaviirin, lopinaviirin,
sakinaviirin ja tipranaviirin sekd nukleosidianalogien abakaviirin, didanosiinin, emitrisitabiinin,
lamivudiinin, stavudiinin, tenofoviirin ja tsidovudiinin kanssa. Anti-HBV-lddkevalmiste adefoviiri ja
anti-HCV-lddkevalmiste ribaviriini antagonisoivat nevirapiinin anti-HIV-1-vaikutusta in vitro.

Resistenssi

HIV-1-isolaatteja, joiden herkkyys nevirapiinille on pienentynyt (100—250-kertaisesti), tavataan
soluvilielmissd. Genotyypin tutkimuksessa todettin mutaatioita HIV-1 RT geenissd Y 181C ja/tai
V106A riippuen viruskannasta ja kdytetysté solulinjasta. Nevirapiiniresistenssin ilmaantumiseen
kuluva aika soluvilielméssd ei muuttunut, kun valikoimassa oli nevirapiini yhdistettynd useiden
muiden ei-nukleosidianalogien kanssa.

Genotyypin tutkimus isolaateissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiretroviraalista
ladkehoitoa ja saivat nevirapiinia kerran vuorokaudessa (n = 25) tai kaksi kertaa vuorokaudessa
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(n=46) yhdessa lamivudiinin ja stavudiinin kanssa 48 vilkkon ajan ja joiden viraalinen hoito
epédonnistui (n = 71), osoitti, ettd 8/25 ja 23/46 potilaalla oli isolaatti, jossa oli yksi tai useampi
seuraavista ei-nukleosidianalogiresistenssiin liittyvistd substituutioista: Y 181C, K101E, G190A/S,
K103N, V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L ja M230L.

Genotyyppianalyysi tehtiin 86 potilaasta eristetyistd isolaateista. Kyseiset potilaat eivit olleet saaneet
aiempaa antiretroviraalilidkitystd, ja he joko keskeyttivit VERxVE-tutkimukseen (1100.1486)
osallistumisen joko virologisen epdonnistumisen (rebound, osittainen vaste) tai haittatapahtuman takia
tai heiddn viruskuormansa suureni ohimenevésti tutkimuksen aikana. Ndmaé potilaat saivat joko
ladkeainetta valittoméasti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta kahdesti vuorokaudessa tai depotmuotoista
nevirapiinihoitoa kerran vuorokaudessa yhdessa tenofoviirin ja emtrisitabiinin kanssa. Niytteiden
analyysi osoitti, ettd 50 potilaan isolaateissa oli nevirapiinipohjaisella hoidolla odotettavissa olevia
resistenssimutaatioita. Naistd 50 potilaasta 28:lle kehittyi efavirentsiresistenssi ja 39:lle
etraviriiniresistenssi (yleisin resistenssin aiheuttava mutaatio oli Y 181C). Kéaytetyt valmistemuodot
(ladkeainetta vilittomasti vapauttava valmiste kahdesti vuorokaudessa tai depotmuotoinen hoito kerran
vuorokaudessa) eivit eronneet toisistaan resistenssin suhteen.

Hoidon epdonnistumisen yhteydessa havaitut mutaatiot olivat nevirapiinipohjaisella hoidolla
odotettavissa olevia. Tutkimuksessa havaittiin kaksi uutta substituutiota kodoneissa, jotka oli aiemmin
yhdistetty nevirapiiniresistenssiin: yhdelld depotmuotoista nevirapiinia saaneen ryhmén potilaalla oli
Y 181I-mutaatio ja yhdelld lddkeainetta vilittomédsti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta saaneen
ryhmén potilaalla Y 188N-mutaatio. Nevirapiiniresistenssi vahvistettiin fenotyypitykselld.

Ristiresistenssi

Ei-nukleosidianalogeille ristiresistenttien HIV -kantojen nopea ilmeneminen on havaittu in

vitro -tutkimuksissa. Ristiresistenssi efavirentsille on odotettavissa nevirapiinihoidon virologisen
epdonnistumisen jilkeen. Riippuen resistenssitestin tuloksista etraviriinia siséltdvia hoitoa voidaan
kéayttdd timén jilkeen.

Ristiresistenssi nevirapiinin ja joko HIV-proteaasinestdjien, HI'V-integraasinestdjien tai HIV-
fuusionestéjien vililld on epidtodennékoistd, koska lddkeaineilla on eri kohde-entsyymit. Samaten
mahdollisuudet ristiresistenssiin nevirapiinin ja NRTIn vililli ovat vihiisid, koska molekyylit
sitoutuvat eri kohtiin kéanteiskopiojjaentsyymissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nevirapiinia on tutkittu aikaisemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla.

Kliniset tutkimukset depottableteilla

Depotmuotoisen nevirapiinihoidon klininen teho perustuu 48 vikon tietoihin satunnaistetusta,
kaksoissokkoutetusta vaiheen 3 kaksoislumetutkimuksesta potilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa
hoitoa (VERxVE-tutkimus, 1100.1486) seké 24 viikon tietoihin satunnaistetusta avoimesta
tutkimuksesta potilailla, jotka siirtyivdt ladkeainetta valittoméasti vapauttavista nevirapiinitableteista
kahdesti vuorokaudessa nevirapiinidepottablettihoitoon kerran vuorokaudessa (TRANXITION-
tutkimus, 1100.1526).

Potilaat, jotka eivdt ole saaneet aiempaa hoitoa

VERxVE-tutkimus (1100.1486) on vaiheen 3 tutkimus, jossa aiemmin hoitamattomat potilaat saivat
ladkeainetta valittomasti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta (200 mg x 1) 14 vuorokauden ajan, minka
jalkeen heidit satunnaistettiin saamaan joko lddkeainetta vilittomésti vapauttavaa
nevirapiinivalmistetta (200 mg x 2) tai depotmuotoista nevirapiinihoitoa (400 mg x 1). Kaikki potilaat
RNA-arvojen mukaan (<100 000 kopiota/ml ja > 100 000 kopiota/ml). Taulukossa 1 esitetddn
valikoituja demografisia tietoja ja taudin lihtdtilannetietoja.
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Taulukko 1: Demografisia tietoja ja taudin lihtotilannetietoja tutkimuksessa 1100.1486

Nevirapiinia vilittomésti | Depotmuotoinen
vapauttava valmis te nevirapiini
n = 508* n = 505

Sukupuoli

- Mies 85 % 85 %

- Nainen 15 % 15 %

Syntyperi

- Valkoihoinen 74 % 77 %

- Mustaihoinen 22 % 19 %

- Aasialainen 3% 3%

- Muu™ 1 % 2 %

Alue

- Pohjois-Amerikka 30 % 28 %

- Eurooppa 50 % 51 %

- Latinalainen Amerikka 10 % 12 %

- Afrikka 11 % 10 %

Plasman HIV-1 RNA -arvo ldhtotilante essa (logio kopiota/ml)

- Keskiarvo (keskihajonta) 4.7 (0.6) 4.7 (0.7)

- <100 000 66 % 67 %

- >100 000 34 % 33%

CDy-arvo lihtotilante essa (soluja/mm?)

- Keskiarvo (keskihajonta) | 228 (86) | 230 (81)

HIV-1-alatyyppi

-B 71 % 75 %

- Muu kuin B 29 % 24 %

* Siséltdd 2 potilasta, jotka satunnaistettin mutta jotka eivdt saaneet mitdén lidkevalmistetta

sokkoutetusti.

** MyOs Amerikan intiaanit / eskimot ja havaijilaiset / Tyynenmeren saarten asukkaat.

Taulukossa 2 kuvataan VERxVE-tutkimuksen (1100.1486) tuloksia viikolla 48. Tuloksiin kuuluvat
kaikkien niiden potilaiden tulokset, jotka satunnaistettin 14 vrk pituisen lAdkeainetta valittdmasti
vapauttavalla nevirapiinivalmisteella toteutetun aloitusjakson jilkeen ja jotka saivat vdhintdédn yhden

annoksen lddkevalmistetta sokkoutetusti.

Taulukko 2: Tutkimuksen 1100.1486 tulokset viikolla 48*

Nevirapiinia vilittomésti | Depotmuotoinen
vapauttava valmis te ne virapiini
n =506 n =505
Virologinen vaste (HIV-1-RNA 759 % 81,0 %
< 50 kopiota/ml)
Virologinen epionnistuminen 59 % 32 %
- Ei suppressiota vilkkkoon 48 2,6 % 1,0 %
mennessi
- Rebound 34 % 2.2 %
Ladkevalmisteen kaytto lopetettiin 18,2 % 15,8 %
ennen viikkoa 48
- Kuolema 0,6 % 0.2 %
- Haittatapahtumia 8,3 % 6,3 %
- Muuta** 9.3 % 94 %

* Potilaat, jotka saivat vahintdédn yhden ladkevalmisteannoksen sokkoutetusti satunnaistamisen
jalkeen. Potilaat, jotka lopettivat hoidon aloitusjakson aikana, on jitetty pois.

** Mukaan lukien seurannan epdonnistuminen, suostumuksen peruuttaminen, huono
hoitomyontyvyys, riittdméton teho, raskaus ja muut syyt.
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Viikolla 48 CD4-solujen madrdn keskimuutos léhtdtilanteesta oli lidkeainetta valittoméasti vapauttavaa
nevirapiinivalmistetta saaneessa ryhméssa 184 solua/mm?® ja depotmuotoisen nevirapiinihoidon
ryhméssa 197 solua/mm?®.

Taulukossa 3 esitetdédn tutkimuksen 1100.1486 tulokset viikolla 48 (satunnaistamisen jilkeen)
lahtdtilanteen viruskuorman mukaan.

Taulukko 3: Tutkimuksen 1100.1486 tulokset viikolla 48 lahtotilanteen viruskuorman mukaan*

Vasteen saaneet / kaikki potilaat (%) Ero, %
Nevirapiinia Depotmuotoinen (95 % Iv)
vilitto més ti ne virapiini
vapauttava
valmiste
Lahtdtilanteen HIV-1-
viruskuorma (kopioita/ml)
- <100 000 240/303 (79,2 %) 267/311 (85,0 %) 6,6 (0,7, 12,6)
->100 000 144/203 (70,9 %) 142/194 (73,2 %) 23 (6,6, 11,1)
Yhteensi 384/506 (75,9 %) 409/505 (81,0 %) 4,9 (-0,1,10,0)**

* Potilaat, jotka saivat vahintddn yhden lidkevalmisteannoksen sokkoutetusti satunnaistamisen
jalkeen. Potilaat, jotka lopettivat hoidon kdyton aloitusjakson aikana, on jitetty pois.
** Perustuu Cochranin testiin, jossa varianssianalyysiin on tehty jatkuvuuskorjaus

Hoitovasteen saavuttaneiden kokonaisosuus tutkimuksessa 1100.1486 (myos aloitusjakson aikana) oli
valmistemuodosta riippumatta 793/1 068 =74,3 %. Nimittdjadn 1 068 kuuluu 55 potilasta, jotka
lopettivat hoidon aloitusjakson aikana, ja kaksi potilasta, jotka satunnaistettin mutta jotka eivit
saaneet yhtddn annosta satunnaistetusti. Osoittaja 793 on niiden potilaiden lukuméérd, jotka olivat
saavuttaneet vasteen viikolla 48 (384 kuului lidkeainetta vélittomésti vapauttavaa valmistetta
saaneeseen ryhméin ja 409 depotmuotoisen hoidon ryhméin).

Lipidit, muutos ldhtétilanteesta
Taulukossa 4 esitetdén lipidien paastoarvojen muutos lihtétilanteesta.

Taulukko 4: Yhteenveto lipidiarvoista lihtotilanteessa (seulonta) ja viikolla 48 — tutkimus
1100.1486

Nevirapiinia vilittomis ti vapauttava | De potmuotoinen ne virapiini
valmis te
Lihtotilanne | Viikko | Muutos, %" | Lihtotilanne | Viikko | Muutos, %"
(ka.) 48 n =406 (ka.) 48 n=419
n=503 (ka.) n =505 (ka.)
n =407 n=419
LDL (mg/dl) 98.8 110,0 +9 98,3 109,5 +7
HDL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Kokonaiskolesteroli. 163,8 186,5 +13 163,2 183,8 +11
(mg/dl)
Kokonaiskolesterol/HDL | 4.4 3,8 -14 4.4 39 -12
Triglyseridit (mg/dl) 131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7

* Muutosprosentti on yksittdisten potilaiden arvojen muutoksen mediaani niiden potilaiden osalta,
joilta seka ldhtoarvot ettd vilkkon 48 arvot ovat saatavilla. Kyseessé eisiis ole yksinkertainen
lahtdarvojen ja vikkon 48 keskiarvojen ero.

Siirtyminen lddkeainetta vdlittomdsti vapauttavasta nevirapiinivalmisteesta depotmuotoiseen
nevirapiinihoitoon
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TRANXITION (1100.1526) on vaiheen 3 tutkimus, jossa arvioidaan hoidon turvallisuutta ja
antiviraalista tehoa potilailla, jotka siirtyvit lidkeainetta vélittomasti vapauttavasta
nevirapiinivalmisteesta depotmuotoiseen nevirapiinihoitoon. Tahén avoimeen tutkimukseen otettiin
443 potilasta, jotka jo saivat jotakin viruslidkehoitoa, johon kuului lidkeainetta valittomasti
vapauttava nevirapiinivalmiste 200 mg kahdesti vuorokaudessa ja joiden HIV-1-RNA-arvot olivat

< 50 kopiota/ml Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko depotmuotoista nevirapiinihoitoa
(400 mg x 1) tai ladkeainetta vilittomésti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta (200 mg x 2). Noin puolet
tai tsidovudiinia + lamivudiinia. Noin puolet potilaista oli aiemmin kayttinyt lddkeainetta vilittomasti
vapauttavaa nevirapiinivalmistetta vahintdén 3 vuoden ajan ennen tutkimukseen 1100.1526
osallistumista.

TRANXITION-tutkimuksessa satunnaistamisen jilkeen vikkon 24 kohdalla HIV-1-RNA-arvo oli
edelleen <50 kopiota/ml lddkeainetta vilittdmésti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta saaneessa
ryhméssé (200 mg x 2) 92,6 prosentilla ja depotmuotoisen nevirapiinihoidon ryhméssé (400 mg x 1)
93,6 prosentilla.

Pediatriset potilaat

Tulokset eteldafrikkalaisen tutkimuksen BI 1100.1368 48 viikkon analyysistd vahvistavat, ettd

4/7 mg/kg ja 150 mg/m? nevirapiiniannosryhmét olivat hyvin siedettyja ja tehokkaita hoidettacssa
lapsipotilaita, jotka eivit olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa. Huomattava paraneminen
CD4+-solujen osuudessa havaittiin viikkkoon 48 mennessid molemmissa annosryhmissd. Molemmat
annokset alensivat tehokkaasti viruskuormaa. Téssa 48 viikon tutkimuksessa ei kummassakaan
ryhméssa todettu odottamattomia turvallisuuteen littyvid 16ydoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Nevirapiinidepottablettien 400 mg vahvuuden ja 100 mg vahvuuden keskindisestd vaihdettavuudesta
eiole tietoja.

Imeytyminen

Nevirapiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu kerta-annostutkimuksessa (1100.1485), jossa 17 tervetté
vapaachtoista kiytti depotmuotoista nevirapiinihoitoa. Kun nevirapiini annettiin yhtend 400 mg
depottablettina, sen suhteellinen hydtyosuus kahteen 200 mg lddkeainetta valittomésti vapauttavaan
nevirapiinitablettiin verrattuna oli noin 75 %. Nevirapiinin keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa
oli 2 060 ng/ml mitattuna 24,5 tuntia (keskiarvo) 400 mg nevirapiinidepottablettien ottamisen jilkeen.

Myos depotmuotoisen nevirapiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu toistuvilla annoksilla toteutetuissa
farmakokinetikkan tutkimuksessa (1100.1489) 24 HIV-1-infektoituneella potilaalla, jotka siirtyivit
pitkdaikaishoidosta lidkeainetta vilittomésti vapauttavalla nevirapiinivalmisteella depotmuotoiseen
nevirapiinihoitoon. Kun 400 mg nevirapiinidepottabletteja oli annettu kerran vuorokaudessa tyhjaén
mahaan 19 vrkm ajan, nevirapiinin AUC, ,4 oli noin 80 % ja C,,5s noin 90 % lddkeainetta
valittdoméasti vapauttavalla nevirapinitablettihoidolla (200 mg x2) mitatusta arvosta. Nevirapiinin
Crinss-arvon geometrinen keskiarvo oli 2 770 ng/ml

Kun depotmuotoinen nevirapiini annettiin runsasrasvaisen aterian kanssa, nevirapiinin AUC_4 s Oli
noin 94 % ja Cynss noin 98 % ladkeainetta vélittomésti vapauttavalla nevirapiinitablettihoidolla
mitatusta arvosta. Nevirapiinidepottablettihoidolla havaittuja ruokailusta riippuvia eroja nevirapiinin
farmakokinetiikassa ei pidetd kliinisesti merkitsevid. Nevirapine Viatris -depottabletit voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jotkut potilaat ovat raportoineet havainneensa ulosteessa jadnteitd, jotka saattavat muistuttaa ehjid
tabletteja. Tdhidn mennessi saatujen tietojen perusteella tdmén ei ole osoitettu vaikuttavan
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terapeuttiseen vasteeseen. Jos potilaat raportoivat tillaisesta, on varmistuttava siitd, ettd se ei vaikuta
terapeuttiseen vasteeseen.

Jakautuminen

Nevirapiini on rasvaliukoinen, ja fysiologisessa pH:ssa se on pidasiallisesti ionisoitumattomassa
muodossa. Kdytettdessd laskimonsisdistd annostelua terveilld aikuisilla, nevirapiinin
jakaantumistilavuus (Vd) oli 1,21 £+ 0,09 I'kg, mikd viittaa sithen, etti nevirapiini jakaantuu thmisissé
laajasti kudoksiin. Nevirapiini lapéisee helposti istukan ja erittyy didinmaitoon. Nevirapiinista on
sitoutuneena n. 60 % plasman proteiineihin plasmapitoisuuden ollessa 1—10 mikrog/ml. Nevirapiinin
pitoisuudet ihmiselld aivo-selkdydinnesteessd (n = 6) olivat 45 % (+ 5 %) plasman pitoisuuksista; tdma
suhde on lahes yhtd suuri plasman proteiineihin sitoutumattoman osan kanssa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

In vivo -tutkimukset thmisilld ja in vitro -tutkimukset thmisen maksan mikrosomeilla ovat osoittaneet,
ettd nevirapiini metaboloituu pddasiassa sytokromi P450:n kautta useiksi hydroksyloituneiksi
metaboliiteiksi. /n vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla osoittavat, etti nevirapiinin
oksidatiivinen metabolia vilittyy pdéasiallisesti CYP3A-isoentsyymien kautta, vaikka viahaistad
metaboliaa saattaa tapahtua muiden isoentsyymien kautta. Massatase-/erittymistutkimuksessa vakaassa
tilassa annettiin kahdeksalle terveelle miespuoliselle vapaaehtoiselle nevirapiinia 200 mg kahdesti
vuorokaudessa ja sen jilkeen yksi yksittdinen 50 mg:n annos radioaktiivisesti merkittyd '*C-
nevirapiinia, josta jaljitettin 91,4 + 10,5 %. Virtsaan erittyi 81,3 + 11,1 % ja ulosteisiin 10,1 + 1,5 %.
Enemmén kuin 80 % virtsan radioaktiivisuudesta oli perdisin hydroksyloituneiden metaboliittien
glukuronidikonjugaateista. Ndin sytokromi P450 metabolia, glukuronidikonjugaatio ja
glukuronidimetaboliittien erittyminen virtsaan osoittautuvat nevirapiinin metaboloitumisen ja
eliminaation ensisijaiseksi reitiksi thmisilli. Vain pieni osa (<5 %) virtsan radioaktiivisuudesta oli
kanta-ainetta (< 3 % kokonaisannoksesta), joten erittymiselld muuttumattomana virtsaan on vain
vihiinen merkitys nevirapiinin eliminaatiossa.

Nevirapiini indusoi maksan sytokromi P450 jirjestelmén entsyymejd. Kun siirrytdén kerta-annoksesta
annostukseen 200400 mg/pédivd kahden—neljin viikon ajaksi, suun kautta otetun nevirapiinin
puhdistuma kasvaa n. 1,5-2-kertaiseksi oman metabolian induktion vuoksi. Induktiosta seuraa myds,
ettd nevirapiinin terminaalifaasin puolintumisaika plasmassa pienenee n. 45 tunnista (yksittdinen
annos) n. 25-30 tuntiin kdytettdessa jatkuvaa 200-400 mg vuorokausiannosta.

Erityisryhmét

Munuaisten toimintahdirid

Ladkeainetta vilittomésti vapauttavan nevirapiinivalmisteen kerta-annoksen kinetiikkaa on verrattu
23 potilaalla, joilla oli joko lievad (glomerulussuodosnopeus > 50 ml/min, mutta alle 80 ml/min),
kohtalainen (glomerulussuodosnopeus > 30 ml/min, mutta alle 50 ml/min) tai vaikea
(glomerulussuodosnopeus alle 30 ml/min) munuaisten toimintahdirid, munuaisten vajaatoiminta tai
dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, seki 8 potilaalla, joilla munuaisten toiminta oli
normaali (glomerulussuodosnopeus yli 80 ml/min). Munuaisten toimintahdirid (lievd, kohtalainen tai
vaikea) ei aitheuttanut merkittdvid muutoksia nevirapiinin farmakokinetiikassa. Loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla dialyysihoitoa saavilla potilailla havaittiin kuitenkin 43,5 %mn
pieneneminen nevirapiinin AUC:ssa vilkkon kestdvén altistuksen aikana. Nevirapiinin
hydroksimetaboliittien kumuloitumista plasmaan havaittin myds. Tulokset viittaavat sithen, etti
aikuisten nevirapiinihoidon tidydentiminen 200 mg:n lidkeainetta valittomisti vapauttavalla
nevirapiinilisdannoksella aina dialyysihoidon jilkeen auttaisi kompensoimaan dialyysin vaikutuksia
nevirapiinin puhdistumaan. Muutoin potilaiden, joiden glomerulussuodosnopeus on > 20 ml/min,
nevirapiiniannosta ei tarvitse sdatdd. Dialyysihoitoa saaville pediatrisile munuaisten
vajaatoimintapotilaille suositellaan ylimddrdistd nevirapiiniannosta oraalisuspensiona tai lddkeainetta
vilittomésti vapauttavina tabletteina jokaisen dialyysikerran jilkeen. Télloin annos on 50 %
nevirapiinioraalisuspension tai ldékeamnetta valittomésti vapauttavien tablettien suositeltavasta
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vuorokausiannoksesta. Tadma auttaa kumoamaan dialyysin vaikutukset nevirapiinin puhdistumaan.
Nevirapiinidepottabletteja eiole tutkittu munuaisten vajaatoimintapotilailla, ja heiddn pitdéd kayttaa
ladkeainetta vilittomésti vapauttavia nevirapiinitabletteja.

Maksan toimintahiirio

Vakaan tilan tutkimuksessa verrattiin 46 potilasta, joilla ol

- lievd (n= 17: Ishak-pisteet 1-2)

- kohtalainen (n = 20; Ishak-pisteet 3—4)

- tai vaikea (n = 9; Ishak-pisteet 5—6, Child—Pugh-luokka A 8 potilaalla, yhdelld potilaalla Child—
Pugh-pisteet eivit sovellettavissa)

maksafibroosi, jota kdytettiin maksan toimintahdirion mittarina.

Tutkitut potilaat saivat 200 mg tablettimuotoista, lddkeainetta vilittomésti vapauttavaa
nevirapiinivalmistetta siséltivaa antiretroviraalista hoitoa kahdesti vuorokaudessa vahintddn 6 viikkoa
ennen farmakokineettistd ndytteenottoa. Hoidon mediaanikesto oli 3,4 vuotta. Tédssa tutkimuksessa ei
nevirapiinin eikd sen viiden oksidatiivisen metaboliitin moniannostelun farmakokineettinen luonne
muuttunut.

Kuitenkin noin 15 prosentilla potilaista, joilla oli maksafibroosi, nevirapinin matalimmat (trough)
pitoisuudet olivat yli 9 000 ng/ml (kaksinkertaiset verrattuna tavalliseen keskimdardiseen matalimpaan
pitoisuuteen). Potilaita, joilla on maksan toimintahiirid, pitdisi tarkkailla huolellisesti, jotta
ladkevalmisteen aiheuttama toksisuus havaitaan.

Farmakokineettisessé kerta-annostutkimuksessa (ladkeainetta vilittomasti vapauttavilla 200 mg
nevirapiinitableteilla) HIV-negatiivisilla potilailla, joilla oli lieva tai kohtalaimen maksan
toimintahdirid (Child-Pugh-luokka A, n = 6; Child-Pugh-luokka B, n = 4), nevirapimin AUC:n
merkittdvad nousua havaittin yhdelld Child—Pugh-luokan B potilaalla, jolla oli askites. Tama4 viittaa
sithen, ettd potilailla, joilla on heikentyvd maksan toiminta ja askites, saattaa olla riski nevirapiinin
kertymiselle systeemiseen verenkiertoon. Koska nevirapiini indusoi omaa metaboliaansa
moniannostelussa, timé kerta-annostutkimus ei valttiméttd kuvasta maksan toimintahdirion vaikutusta
moniannostelun farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.4). Nevirapiinidepottablettihoitoa ei ole arvioitu
maksan vajaatoimintapotilailla, ja heidén pitda kayttda ladkeainetta vélittomésti vapauttavia
nevirapiinitabletteja.

Sukupuoli

Monikansallisessa 2NN tutkimuksessa lddkeainetta vélittomésti vapauttavalla nevirapiinivalmisteella
tehtiin 1077 potilaan farmakokineettinen populaatio-alatutkimus, jossa 391 potilaista oli naisia.
Naispuolisilla potilailla nevirapiinin puhdistuma oli 13,8 % pienempi kuin miespotilailla. Tatd eroa ei
pidetd klinisesti merkitseviand. Koska paino tai painoindeksi ei vaikuttanut nevirapiinin puhdistumaan,
sukupuolen vaikutusta ei voi selittdd kehon koolla.

Sukupuolen vaikutusta depotmuotoisen nevirapiinivalmisteen farmakokinetilkkkaan on arvioitu
tutkimuksessa 1100.1486. Naispotilailla matalimmat pitoisuudet ovat yleensa (noin 20—30 %)
suurempia sekd depotmuotoista nevirapiinihoitoa saaneessa ryhméssé ettéd lidkeainetta vélittomasti
vapauttavaa nevirapiinivalmistetta saaneessa ryhméssa.

lakkaat

1ké (vaihteluvili 18—68 v) ei ilmeisesti vaikuta nevirapiinin farmakokinetikkaan HIV-1-
infektoituneilla aikuisilla. Nevirapiinia ei ole erityisesti tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.
Tutkimuksessa 1100.1486 mustaihoisilla potilailla (n = 80/ryhmé) matalimmat pitoisuudet olivat noin
30 % suuremmat kuin valkoihoisilla (250-325 potilasta/ryhmd) seki ladkeainetta vélittomésti
vapauttavaa nevirapiinivalmistetta saaneessa hoidon ryhméssé ettd depotmuotoista nevirapiinihoitoa
saaneessa ryhméssé 48 hoitoviikon aikana annostuksella 400 mg/vrk.
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Pediatriset potilaat

Nevirapiinin farmakokinetiikkaa koskevia tietoja on saatu kahdesta paélihteesti: 48 vilkon
tutkimuksesta lapsipotilailla Eteld-Afrikassa (tutkimus BI 1100.1368), jossa oli mukana 123 HIV-1-
positiivista potilasta, jotka eivdt olleet saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa ja jotka olivat idltdan
3 kuukaudesta 16 vuoteen, ja yhdistetystd analyysistd viidesti PACTG (Paediatric AIDS Clinical
Trials Group) -protokollasta, joka kisitti 495 potilasta idltdén 14 paivdd — 19 vuotta.

Tiheédn ndytteenoton ryhméssé 33 potilaan (ikd 0,77—13,7 vuotta) farmakokineettiset tiedot osoittivat,
ettd nevirapiinin puhdistuma lisdéntyy idn myo6td tavalla joka on suhteessa kehon pinta-alan kasvuun.
Annettaessa nevirapiinia 150 mg/m? kahdesti vuorokaudessa (kahden viikkon aloitusjakson 150 mg/m?
kerran vuorokaudessa jilkeen) saatiin nevirapiinin jadnnospitoisuuden geometriseksi keskiarvoksi tai
keskiarvoksi 4—6 mikrog/ml (johon pyrittin aikuisista saatujen tietojen perusteella). Lisdksi havaitut
nevirapiinin jidnnospitoisuudet olivat keskenddn vertailukelpoisia molemmilla tavoilla mitattuna.

Yhdistetty analyysi PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group) -protokollista 245, 356, 366, 377
ja 403 mahdollistivat néissé tutkimuksissa olleiden alle 3 kuukauden ikdisten lapsipotilaiden (n =17)
arvioinnin. Havaitut plasman nevirapiinipitoisuudet olivat aikuisilla ja muilla lapsipotilailla
havaittujen pitoisuuksien vaihtelualueella, mutta vaihtelu potilaiden vililld oli suurempaa, etenkin
toisen ikdkuukauden aikana.

Depotmuotoisen nevirapiinivalmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkimuksessa 1100.1518.

85 potilasta (k& 3—< 18 v) sai joko painon tai kehon pinta-alan mukaan maéaritettyjd annoksia
ladkeainetta vélittomésti vapauttavaa nevirapiinivalmistetta vahintdén 18 viikon ajan, minkd jilkeen
potilaat siirtyivit kdyttdmééin nevirapimidepottabletteja (2 x 100 mg, 3 x 100 mg tai 1 x 400 mg kerran
vuorokaudessa) yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa 10 vuorokauden ajan.
Depotmuotoisen nevirapinihoidon ja lddkeainetta vilittomésti vapauttavan nevirapiinivamisteen
geometristen keskiarvojen suhde oli C,;,ss-arvon ja AUC-arvon osalta noin 90 %, ja 90 %
luottamusvilit olivat 80—125 %. Cuss-arvon osalta suhde oli pienempi ja yhdenmukainen kerran
vuorokaudessa annettavalla valmisteella saavutettujen pitoisuuksien kanssa. Depotmuotoisella
nevirapiinihoidolla keskimédédrdinen geometrinen annosta edeltdvé matalin pitoisuus plasmassa
vakaassa tilassa oli ikiryhmissd 3—< 6 vuotta 3 880 ng/ml, ryhmissd 6—< 12 vuotta 3 310 ng/ml ja
ryhmésséd 12—< 18 vuotta 5 350 ng/ml. Yleisesti ottaen depotmuotoisesta nevirapiinista johtuva altistus
oli lapsilla samaa luokkaa kuin aikuisilla havaittu altistus tutkimuksessa 1100.1486.

Rinnakkaisryhmilld toteutetuissa, hydtyosuutta arvioineissa kerta-annostutkimuksissa (tutkimukset
1100.1517 ja 1100.1531) nevirapiini 50 ja 100 mg depottableteilla havaittin depotmuotoon littyvind
ominaisuuksina hitaampi imeytyminen ja pienemmat huippupitoisuudet. Loydokset olivat
samankaltaisia kuin verrattaessa 400 mg depottabletteja ldidkeainetta valittdomasti vapauttaviin 200 mg
nevirapinitabletteihin. Kun 200 mg kokonaisannos jaettiin neljidn 50 mgn annokseen kahden

100 mg:n annoksen sijasta, kokonaisimeytyminen oli 7-11 % suurempaa, mutta ldékevalmisteen
vapautuminen oli samaa luokkaa. 50 ja 100 mg nevirapiinidepottablettien valilli havaittu
farmakokineettinen ero eiole kliinisesti merkitsevad. 50 mg depottabletteja voidaan siis kiyttdd hieman
isompien 100 mg depottablettien vaihtoehtona.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta,
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, ukuun
ottamatta kliinisissd tutkimuksissa havaittuja seikkoja. Karsinogeenisuustutkimuksissa nevirapiini
aiheutti maksan kasvaimia rotilla ja hiirilld. Nama 16ydokset johtuvat erittdin todennékoisesti
nevirapiinin voimakkaasta maksaentsyymeja indusoivasta vaikutuksesta eikd sen genotoksisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Laktoosimonhydraatti
Hypromelloosi
Natriumstearyylifumaraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Avatun HDPE-purkin kestoaika 100 paivaa.

6.4 Siilytys
Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/Alumiinikalvo-ldpipainopakkaus, jossa on 14, 30, 30 x 1 (yksittdispakattu ldpipainopakkaus), 60,
90, 100 tai 120 depottablettia.

Valkoinen HDPE-purkki, jossa on valkoinen lapindkymétén polypropeeninen (PP) kierrekorkki ja
alumiininen induktiosinettitiiviste seki kosteutta imeva puuvillakuitutyyny ja joka sisiltda 30, 90, 250
tai 500 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttaméton lddkevalmiste taijite on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35133

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 18 lokakuu2017
Viimeisimman uudistamisen paivaimadrd: 12 kesdkuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nevirapine Viatris 400 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehaller 400 mg nevirapin (vattenfritt).

Hjilpdmne med kind effekt
Varje 400 mg depottablett innehéller 398 mg laktos som monohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

En vit till benvit, oval depottablett, cirka 19 mm Ildng och 9 mm bred, praglad med M pé ena sidan av
tabletten och N403 pa andra sidan. Depottabletten ska inte delas.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nevirapine Viatris anvénds i kombination med andra antiretrovirala likemedel for behandling av
HIV-1-infektion hos vuxna, ungdomar och barn fran 3 ar och uppét och som kan svélja tabletter (se
avsnitt 4.2).

Depottabletter dr inte limpliga till inséttningsperioden pé 14 dagar for patienter som bdrjar ta
nevirapin. Andra nevirapin-formuleringar, som tabletter med omedelbar frisdttning eller oral
suspension bor anvindas (se avsnitt 4.2).

Denkliniska erfarenheten med nevirapin harrdr framst fran kombinationsbehandling med omvénda
transkriptashdmmare av nukleosidtyp (NRTI). Valet av fortsatt behandling efter Nevirapine Viatris
ska baseras pa klinisk erfarenhet och resistenstestning (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Nevirapine Viatris bor administreras av likare med erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen av nevirapin for patienter som paborjar nevirapinbehandling ar en tablett
a 200 mg med omedelbar frisdttning per dag under de forsta 14 dagarna (denna insittningsperiod ska
anvéndas eftersom det har visat sig att den leder till ligre frekvens hudutslag) och direfter en
depottablett a 400 mg en gang per dag i kombination med minst tva andra antiretrovirala likemedel.

Patienter som behandlas med nevirapin med omedelbart frisdttning tva gnger per dag:

Patienter som redan behandlas med nevirapin med omedelbar frisdttning tva génger per dagi
kombination med andra antiretrovirala likemedel kan byta till Nevirapine Viatris 400 mg
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depottabletter en gang per dag i kombination med andra antiretrovirala likemedel utan
nséittningsperiod med nevirapin med omedelbart frisdttning.

Nevirapine Viatris ska kombineras med minst tva andra antiretrovirala medel. Vid samtidig
behandling bor tillverkarnas rekommendationer foljas.

Om patienten uppticker att en dos har missats inom 12 timmar efter att den skulle tagits, bor patienten
ta den missade dosen sd snart som mdjligt. Om en dos missas och det har gatt mer 12 timmar, bor
patienten ta nésta dos vid den vanliga tiden.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar 3 ar och dldre

Enligt de pediatriska dosrekommendationerna kan Nevirapine Viatris 400 mg depottabletter ocksa
anvéndas av barn och ungdomar, som kan f6lja doseringsrekommendationen for vuxna, om de:

e idr>8aroch viager43,8 kg eller mer, eller
e Ar<S8 éaroch viger 25 kg eller mer, eller
e haren kroppsyta pa 1,17 m? eller mer enligt Mostellers formel

For pediatriska patienter som dr 3 ar eller dldre finns 100 mg depottabletter tillgédngliga.
Barnunder 3 ar

Sékerheten och effekten av nevirapin depottabletter hos barn under 3 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga.

For patienter under 3 ar och for alla andra dldersgrupper finns dosformen oral suspension med
omedelbar frisittning tillgénglig (se respektive Produktresume).

Overviganden vid dosering

Dentotala dagsdosen ska inte 6verstiga 400 mg for nagon patient under nagon tidpunkt av
behandlingen. Patienterna ska upplysas om vikten av att anviinda Nevirapine Viatris varje dag som
forskrivet.

For patienter som far hudutslag under inséttningsperioden pa 14 dagar med 200 mg/dag, ska
behandling med Nevirapine Viatris depottabletter inte séttas in forrdn utslagen forsvunnit.
Hudutslagen ska 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.4). Behandling med nevirapin 200 mg/dag med
omedelbar frisdttning ska inte fortsitta i mer dn 28 dagar, da en alternativ behandling ska sittas in pa
grund av eventuell risk for underexponering och resistens.

Patienter som avbryter behandlingen med nevirapin under mer &n 7 dagar, ska borja pa nytt med
den rekommenderade doseringen, efter en inséttningsperiod péa tvd veckor med nevirapin med
omedelbar frisdttning,

Viss toxicitet fordrar att nevirapinbehandlingen avbryts, se avsnitt 4.4.

Aldre
Nevirapin har inte undersokts hos patienter Gver 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

For vuxna patienter med nedsatt njurfunktion som kriaver dialys rekommenderas en extra dos
nevirapin 200 mg med omedelbar frisdttning efter varje dialysbehandling. Patienter med
kreatininclearance > 20 ml/min behover inte denna dosjustering, se avsnitt 5.2. For pediatriska
patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med dialys rekommenderas att patienten far en
extra dos nevirapin oral suspension eller tabletter med omedelbar frisdttning, som motsvarar 50 % av
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den rekommenderade dagliga dosen av nevirapin oral suspension eller tabletter med omedelbar
frisdttning, som en hjilp att motverka effekten av dialys pa nevirapinclearance. Nevirapin
depottabletter har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och nevirapin med omedelbar
friséttning bor anvindas.

Nedsatt leverfunktion

Nevirapin ska inte anvéndas till patienter med svér nedséttning av leverfunktionen (Child-Pugh C,
se avsnitt 4.3). Ingen dosjustering &r nédviandig hos patienter med milt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Nevirapin depottabletter har inte studerats hos patienter med
nedsatt leverfunktion och nevirapin med omedelbar frisdttning bor anvéndas.

Administreringssatt

Depottabletterna ska tas med vétska, och ska inte krossas eller tuggas. Nevirapine Viatris kan tas
med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aterinsittning till patienter dir behandlingen satts ut permanent pa grund av svara hudutslag,
hudutslag med allménpaverkan, dverkénslighetsreaktioner eller klinisk hepatit orsakat av
nevirapin.

Patienter med svar leversvikt (Child-Pugh C) eller utgangsviarde for ASAT eller
ALAT > 5 ganger normalvirdet far inte behandlas forrdn utgangsviardet for ASAT/ALAT
stabiliserats vid <5 ganger normalvérdet.

Aterinséttning till patienter som vid tidigare behandling med nevirapin hade ASAT eller

ALAT > 5 ganger normalvirdet under nevirapinbehandling, och dér fordndringen i leverfunktion
aterkommer vid aterinsdttning av nevirapin (se avsnitt 4.4).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Nevirapin ska endast anvéndas i kombination med minst tvd andra antiretrovirala likemedel (se
avsnitt 5.1).

Nevirapin ska inte anvindas som det enda aktiva antiretrovirala likemedlet, da det har visat sig att
monoterapi med ett antiretroviralt likemedel leder till virusresistens.
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De forsta 18 veckornas behandling med ne virapin ér en kritisk period som kriver noggrann
monitorering av patienterna med avseende pa svara och livshotande hudre aktioner (t.ex. fall
av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN)) och allvarlig

he patit/le versvikt. Risken ér storst for att le verbiverkningar och hudre aktioner intriffar
under de forsta 6 behandlings veckorna. Det finns dock risk for att leverbiverkningarna
kvarstar efter denna tids period och monitoreringen ska fortséitta med tiita intervall.
Kvinnligt kon och hoga CD4-virden (> 250/mm?® hos vuxna kvinnor och > 400/mm? hos
vuxna mén) vid start med ne virapinbe handling associeras med storre risk for
leverbiverkningar om patienten har detekterbar HIV-1 RNA i plasma dvs. > 50 kopior/ml -
vid ins dttning av nevirapin. Eftersom allvarlig och livs hotande le vertoxicitet har observerats
i kontrollerade och okontrollerade studier, framforallt hos patienter med plasma HIV-1
virusméngd pa 50 kopior/ml eller mer, bor nevirapin inte ordineras till vaxna kvinnor med
mer in 250 CD4-celler/mm? eller till vuxna méin med mer in 400 CD4-celler/mm* med
detekterbar HIV-1 RNA i plasma sivida inte nyttan uppvéger risken.

I vissa fall har leverskadan fortskridit trots utsittning av be handlingen. Patie nter som
utvecklar te cken eller symtom pi he patit, svara hudreaktioner eller
overkinslighetsreaktioner maste avbryta nevirapinbe handlingen och omedelbart s 6ka
likare. Nevirapin fir inte aterinsiittas efter allvarliga lever-, hud- eller
overkinslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3).

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

Hudreaktioner

Svara och livshotande hudreaktioner, inklusive dodsfall, har forekommit hos patienter som behandlats
med nevirapin, huvudsakligen under de forsta 6 veckornas behandling. Hudreaktionerna har
inkluderat fall av Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och
overkénslighetsreaktioner karakteriserade av hudutslag, allmdnpéverkan och paverkan pa inre organ.
Patienterna ska foljas noggrant under de forsta 18 veckornas behandling. Patienterna ska dven foljas
noga om isolerade hudutslag forekommer.

Behandlingen med nevirapin méaste avbrytas hos patienter som utvecklar svara hudutslag eller
hudutslag med allmdnpaverkan (som feber, hudblasor, munsar, konjunktivit, ansiktsédem,
muskelvark, ledvark eller allmidn sjukdomskinsla) inklusive Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys. Nevirapin maste séttas ut och ska ej aterinséttas hos patienter som uppvisar
overkénslighetsreaktioner (karaktiriserade av hudutslag samt allmédnpaverkan, samt visceralt
engagemang som hepatit, eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan) se avsnitt 4.4.

Tillforsel av nevirapin i hogre dos dn rekommendationen ovan kan leda till mer frekventa och
allvarligare hudreaktioner, t.ex. Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med
anvindning av nevirapin.

Samtidig tillférsel av prednison (40 mg/dag under de forsta 14 dagarnas behandling med nevirapin
med omedelbar frisdttning) har icke visats leda till minskad incidens av nevirapinrelaterade
hudutslag, och kan vara relaterat till en 6kad incidens och allvarlighetsgrad av hudutslag under de
forsta 6 veckornas behandling med nevirapin.

Vissa riskfaktorer for att utveckla allvarliga hudreaktioner har identifierats, bl.a. bristande
foljsamhet nér det géller den initiala doseringen under inséttningsperioden och lang fordrojning
mellan de forsta symtomen och kontakt med likare. For kvinnor forefaller risken stdrre dn for mén
attutveckla hudutslag, vare sig de behandlas med nevirapin eller fir behandling som inte innehéller
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nevirapin.

Patienten bor informeras om att en allvarlig biverkan av nevirapin ar hudutslag. De bor radas att
snabbt ta kontakt med sin likare om de far ndgon form av hudutslag och undvika drojsmél mellan de
forsta symtomen och kontakt med ldkare. De flesta hudutslag som forekommer vid behandling med
nevirapin upptrader under de forsta 6 veckornas behandling. Patienten ska darfor noga foljas
betrdffande forekomst av hudutslag under den perioden.

Patienten bor informeras om att de inte ska paborja behandling med Nevirapin Viatris depottabletter
forrédn alla hudutslag som upptrddde under inséttningsperioden pé 14 dagar med nevirapin med
omedelbar frisdttning har férsvunnit. Doseringen en gang dagligen med 200 mg nevirapin med
omedelbar frisdttning ska inte fortsdtta i mer 4n 28 dagar, da en alternativ behandling ska sokas pa
grund av eventuell risk for underexponering och resistens.

Den patient som fir svéara hudre aktioner eller hudutslag med allméinpaverkan som
feber, hudblis or, muns ar, konjunktivit, ansiktsédem, muskelvirk, le dvirk eller
allmiin sjukdomskiinsla, ska avbryta be handlingen och omedelbart s 6ka liikare. Hos
dessa patienter fir ne virapin inte aterinsittas.

Om patienten har hudutslag som misstinks vara orsakade av nevirapin, ska
leverfunktionsprover tagas. Hos patie nter me d méttlig till allvarlig 6kning (ASAT eller
ALAT mer in 5 gidnger normalvirdet) ska nevirapin séittas ut permanent.

Om overkinslighetsreaktioner fore kommer, karaktiiris erade av hudutslag och samtidig
allminpaverkan, som feber, led- och mus kelsmértor, lymfade nopati, samt vis ceralt
engagemang som he patit, eosinofili, granulocytopeni och njurpiaverkan maste

be handlinge n med nevirapin avbrytas permanent och fir ej iterinséttas (se avsnitt 4.3).

Leverreaktioner

Svér eller livshotande leverskada, dven fatal fulminant hepatit, har forekommit hos patienter som
behandlats med nevirapin. De forsta 18 veckornas behandling 4r en kritisk period som kriaver
noggrann monitorering. Risken for leverbiverkningar dr storst under de forsta 6 veckornas
behandling. Risken kvarstar dock dven efter denna period och monitorering ska dirfér genomforas
med téta intervall under hela behandlingen.

Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller leverreaktioner i samband med
anvindning av nevirapin.

Okade nivder av ASAT och ALAT >2,5 géinger normalvirdet och/eller samtidig infektion med
hepatit B och/eller C vid pabdrjad antiretroviral behandling ar generellt relaterat till 6kad risk for
leverbiverkningar under antiretroviral behandling, inklusive behandling som innefattar nevirapin.

Kvinnligt kon och forhojt antal CD4-celler vid inséttning av nevirapin till ej tidigare behandlade
patienter dr forknippat med storre risk for leverbiverkningar. I enretrospektiv analys av poolade
kliniska studier med nevirapintabletter med omedelbar frisdttning hade kvinnor tre gdnger hogre risk
dn min for symtomatiska leverbiverkningar, ofta associerade med hudutslag (5,8 % resp. 2,2 %). Ej
tidigare behandlade patienter oavsett kon med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med hoga
CD4-virden nir behandlingen med nevirapin paborjades hade hogre risk for symtomatiska
leverbiverkningar med nevirapin.

Patienter med plasma HIV-1 virusméngd pa 50 kopior/ml eller mer, kvinnor med CD4-vérden > 250

celler/mm? hade 12 ganger hogre risk for symtomatiska leverbiverkningar jamfort med kvinnor med
CD4-vérden < 250 celler/mm?® (11,0 % resp. 0,9 %). En 6kad risk observerades hos mén med
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detekterbart HIV-1 RNA iplasma och med CD4-virden > 400 celler/mm?® (6,3 % jamfort med 1,2 %
for méan med CD4-virden < 400 celler/mm?). Denna 6kade risk for toxicitet baserad pa CD-4 niva
har inte setts hos patienter med ej detekterbar (dvs. < 50 kopior/ml) virusméingd i plasma.

Patienter ska informeras om att leverreaktioner ar en av de allvarliga biverkningarna med nevirapin,
vilket krdver noggrann kontroll under de forsta 18 veckorna. De ska informeras om att symtom som
tyder pé hepatit ska foranleda utsittning av nevirapin och att de omedelbart ska soka likare bla. for
kontroll av leverprover.

Levermonitorering

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

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

Asymtomatisk 6kning av leverenzymer har ofta beskrivits och utgér inte nddvéndigtvis en
kontraindikation for anvdndning av nevirapin. Asymtomatisk okning av gamma-GT utgor inte
ndgon kontraindikation for fortsatt behandling.

Kontroll av leverfunktionen ska ske varannan vecka under de forsta 2 manadernas behandling, efter
3 manaders behandling och direfter regelbundet. Kontroller bor genomforas om patienten har
symtom som tyder pa hepatit och/eller verkénslighet.

For patienter som redan star pa en regim med nevirapin med omedelbar friséttning tvd ganger per
dag, som byter till Nevirapine Viatris depottabletter en gdng per dag, behdver inte
monitoreringschemat &ndras.

Om ASAT eller ALAT dr > 2,5 génger normalvdrdet fore eller under behandlingen bor
leverfunktionsvardena undersokas med titare intervall i samband med de ordinarie likarbesdken.
Nevirapin far inte ges till patienter med utgangsvirde for ASAT eller ALAT > 5 génger
normalvirdet forrdan utgdngsviardet ASAT/ALAT har stabiliserats vid < 5 gdnger normalvérdet
(se avsnitt 4.3).

Likare och patienter ska vara uppméirksamma pa tidiga tecken eller symtom pé hepatit, som
aptitloshet, illamaende, gulsot, bilirubinuri, kittfirgad faeces, hepatomegali eller dmhet Gver
levern. Patienterna ska instrueras att omedelbart soka likare om dessa symtom upptréader.

Om ASAT eller ALAT stiger till mer én S gdnger normalvirdet under be handlingen, ska
nevirapin omedelbart sittas ut. Om ASAT och ALAT atervinder till utgingsvirdet och om
patienten inte har niagra kliniska te cken eller symtom pa he patit, hudutslag, allméinpaverkan
eller andra fynd som antyder nedsatt organfunktion, kan det vara mojligt att aterinsétta
nevirapin, efter bedomning fran fall till fall, med en initial dos av nevirapin med omedelbar
friséttning en ging per dag under 14 dagar och dére fter Nevirapine Mylan de pottablett en
gang per dag. I dessa fall ska leverfunktionen kontrolleras oftare. Om forindringen i
leverfunktion dterkommer, s ka nevirapin sittas ut permanent.

Om klinisk he patit fore kommer, karaktiriserad av aptitloshet, illamaende, krikningar,
ikterus OCH laboratorie fynd [som mattlig eller grav avvikelse i le verfunktionsvirde na
(exkl. gamma-GT)] ska nevirapin siittas ut permanent. Nevirapine Mylan far inte
aterinséttas hos patienter som krivt permanent utséittning p.g.a. klinisk hepatit ors akad av
nevirapin.

Leversjukdomar
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Séakerhet och effekt avnevirapin depottabletter har inte sikerstéllts hos patienter med signifikant
underliggande leversjukdom. Nevirapine Viatris dr kontraindicerat hos patienter med svar
leversvikt (Child-Pugh C, se avsnitt 4.3). Farmakokinetiska studier tyder pa att forsiktighet bor
iakttagas nér nevirapin ges till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B).
Patienter med kronisk hepatit B eller C, som behandlas med kombinerad antiretroviral terapi har
forhojd risk for svara eller potentiellt fatala leverbiverkningar. Vid samtidig antiviral terapi mot
hepatit B eller C, se relevant produktinformation for dessa likemedel.

Patienter med befintlig nedséttning av leverfunktionen, inklusive kronisk aktiv hepatit, har dkad
frekvens leverfunktionsstorningar under antiretroviral kombinationsbehandling och ska monitoreras
enligt géllande praxis. Om det finns tecken pa forsdmrad leversjukdom hos dessa patienter, bér man
Overviga att avbryta eller sétta ut behandlingen.

Andra varningar

Postexpositionsprofylax: Svar levertoxicitet, sisom transplantationskrédvande leverinsufficiens,
har rapporterats hos personer utan HIV-infektion, som fatt upprepade doser med nevirapin
depottablett som postexpositionsprofylax (PEP), en ej godkénd indikation. Anvandning av
nevirapin depottablett fér PEP har inte utvérderats i ndgon specifik studie, detta géller sarskilt
frdgan om behandlingens duration. Frdn denna anvindning avrades dirfor bestamt.

Kombinationsbehandling med nevirapin botar inte HIV-1-infektionen. Patienten kan fortsétta
uppleva sjukdomssymtom som ar forbundna med avancerad HIV-1-infektion, dven
opportunistiska infektioner.

Hormonella antikonceptionsmedel, fransett depo-medroxiprogesteronacetat (DMPA), ska inte
anvindas som enda antikonceptionsmetod av kvinnor som behandlas med nevirapin, eftersom
nevirapin kan sdnka plasmakoncentrationen av dessa likemedel. Av detta skil rekommenderas
barridrantikonception (t.ex. kondom). I de fall postmenopausal hormonbehandling anvénds under
behandling med nevirapin, bdr dess terapeutiska effekt foljas.

Vikt och metabola parametrar: Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med
sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns deti vissa fall beldgg for en behandlingseftekt
medan det inte finns nagra starka beldgg for ett samband mellan viktokning och nagon viss
behandling. Betrdffande dvervakning av lipider och glukos iblodet hédnvisas till etablerade riktlinjer
for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt sétt.

I kliniska studier har nevirapin forknippats med 6kat HDL-kolesterol och en genomgaende
forbiattring av kvoten total kolesterol och HDL-kolesterol. Eftersom specifika studier saknas dr dock
den kliniska betydelsen av detta okéind. Dock har nevirapin inte visats orsaka glukosstdrningar.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroidanviindning, alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex),

sd har fall av osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV -sjukdom och/eller
langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka
lakare ifall de far ledvirk, stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten
for insdttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppstd och orsaka allvarliga kliniska
tillstand eller forvarrande av symtom. Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter insittande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel
ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis
jirovecii pneumoni. Varje symtom pé inflammation skall utredas och behandling pabdrjas vid behov.
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Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera manader
efter behandlingsstart.

Tillgdngliga farmakokinetiska data tyder pa att samtidig behandling med rifampicin och
nevirapin bor undvikas. Dessutom ska foljande kombinationer med nevirapin undvikas;
efavirenz, ketokonazol, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (i kombination med kobicistat),
atazanavir (i kombination med ritonavir), fosamprenavir (om inte samtidig behandling med
lagdos ritonavir) (se avsnitt 4.5).

Granulocytopeni dr vanligen associerad med zidovudin. Patienter som far nevirapin och zidovudin
samtidigt och sérskilt pediatriska patienter och patienter som far hogre doser zidovudin eller patienter
med délig benmérgsreserv, i synnerhet de med framskriden HI'V-sjukdom, har en 6kad risk for
granulocytopeni. Hos dessa patienter bor hematologiska parametrar foljas noggrant.

En del patienter som tagit likemedel med liknande sammanséttning har rapporterat att det
forekommit rester i avforingen som sett ut som intakta tabletter. Baserat pa dn sa linge
tillgéingliga data, har inte detta visat sig ha nagon paverkan pa den kliniska effekten. Om
patienter rapporterar sidan hindelse bor forsdkran ges om att detta inte paverkar klinisk
effekt.

Nevirapine Viatris innehaller laktos och natrium

Nevirapine Viatris depottabletter innehaller 398 mg laktos per maximal rekommenderad daglig dos.
Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Foljande data har tagits fram med nevirapin tabletter med omedelbar frisdttning, men de forvéntas
gilla alla beredningsformer.

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

Hos substanser som metaboliseras pa detta sitt kan plasmakoncentrationen minska vid samtidig
tillférsel av nevirapin. Darfor rekommenderas noggrann monitorering av den terapeutiska effekten
nér likemedel som metaboliseras av P450 anvénds tillsammans med ne virapin.

Absorptionen av nevirapin paverkas inte av foda, antacida eller likemedel som innehaller alkaliska
buffertsystem.

Interaktionsdata presenteras som geometriskt medelvirde med 90 % konfidensintervall
(90 % KI), nér dessa data fanns tillgdngliga. EF = ej faststdlld 1 = 6kning, | =minskning,
<> =ingen dndring

Likemedel per Interaktion Rekommendationer vid
terapiomrade s amtidig adminis tre ring
VIRUSHAMMANDE MEDEL

ANTIRETROVIRALA MEDEL

INRTI
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Didanosin Didanosin AUC < 1,08 (0,92—1,27) Didanosin och nevirapin kan
Didanosin C_; EF anvindas samtidigt utan

100-150 mg tvd gdnger Didanosin C,,, <> 0,98 (0,79-1,21) dosjustering.

dagligen

Emtricitabin Emtricitabin &r inte en himmare av INevirapin och emtricitabin kan
humana CYP 450 enzymer. anvindas samtidigt utan dosjustering.

|Abakavir [ humana levermikrosomer, himmar Nevirapin och abakavir kan
inte abakavir cytokrom P450 anvindas samtidigt utan
F?oformer. dosjustering.

Lamivudin ngen skillnad i apparent clearance Lamivudin och nevirapin kan

150 mg tva ganger
dagligen

ller distributionsvolym for
amivudin, vilket tyder pé att
evirapin inte har nigon
inducerande effekt pa clearance av
lamivudin.

anvindas samtidigt utan
dosjustering.

Stavudin:

30/40 mg tva ganger
dagligen

Stavudin AUC «< 0,96 (0,89-1,03)
Stavudin C,;, EF
Stavudin C,,, <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: jAmfort med
historiska kontroller forefoll
nivaerna vara ofordandrade.

Stavudin och nevirapin kan
anvandas samtidigt utan
dosjustering.

Tenofovir Plasmanivaerna av tenofovir ar Tenofovir och nevirapin kan
ofordndrade vid samtidig administrering [anvindas samtidigt utan
300 mg en gang med nevirapin. dosjustering.
dagligen
Plasmanivaerna av nevirapin dndrades
inte vid samtidig administrering av
tenofovir.
Zidovudin Zidovudin AUC | 0,72 (0,60—0,96) Zidovudin och nevirapin kan

100-200 mg tre gnger
dagligen

Zidovudin C,,;, EF
Vidovudin C,,, | 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: zidovudin har inte ndgon
effekt pa dess farmakokinetik.

anvindas samtidigt utan
dosjustering.

Granulocytopeni ar vanligen
associerad med zidovudin. Patienter
som far nevirapin och zidovudin
samtidigt och sérskilt pediatriska
patienter och patienter som far hogre
doser zidovudin eller patienter med
dalig benmérgsreserv,i synnerhet de
med framskriden HIV-sjukdom, har en
Okad risk for granulocytopeni. Hos
dessa patienter bor hematologiska

parametrar foljas noggrant.

IWWNRTI
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Efavirenz

600 mg en gang

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

Samtidig behandling med efavirenz
och nevirapin rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4), pd grund av additiv

300/100 mg en gang
dagligen

400/100 mg en géng
dagligen

|Atazanavir/r AUC | 0,58 (0,48-0,71)
|Atazanavir/r C, | 0,28 (0,20-0,40)
|Atazanavir/r C., | 0,72 (0,60-0,86)

|Atazanavir/r 400/100mg:

|Atazanavir/r AUC | 0,81 (0,65-1,02)
|Atazanavir/ C;, | 0,41 (0,27-0,60)
IAtazanavir/r C, <> 1,02 (0,85-1,24)
(jamfort med 300/100 mg utan
mevirapin)

INevirapin AUC 1 1,25 (1,17-1,34)
INevirapin Cy;, 11,32 (1,22-1,43)
INevirapin C T 1,17 (1,09-1,25)

dagligen toxicitet och att det inte 4r nigon
fordel betrdaffande effekt, jimfoért med
endera NNRTI enbart (for resultat
fran 2NN studie, se avsnitt 5.1
nevirapinformuleringar med
omedelbar friséttning).
Etravirin Samtidig anvindning av etravirin Samtidig behandling med nevirapin
och nevirapin kan orsaka en och NNRTIs rekommenderas inte (se
signifikant sdnkning av avsnitt 4.4).
plasmakoncentrationerna av etravirin
och forlust av den terapeutiska
effekten av etravirin.
Rilpivirin Interaktionen har inte studerats. Samtidig behandling med nevirapin
och NNRTIs rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).
PROTEASHAMMARE
|Atazanavir/ritonavir IAtazanavir/r 300/100mg: Samtidig behandling med

atazanavir/ritonavir och nevirapin
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Darunavir/ritonavir

400/100 mg tva ganger
dagligen

Darunavir AUC 1 1,24 (0,97—1,57)
Darunavir C, <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Cx 1T 1,40 (1,14-1,73)

INevirapin AUC 1 1,27 (1,12—1,44)
INevirapin Cy;, T 1,47 (1,20-1,82)
INevirapin C,, T 1,18 (1,02-1,37)

Darunavir och nevirapin kan
anvandas samtidigt utan
dosjustering.

Fosamprenavir

1400 mg tva ganger
dagligen

IAmprenavir AUC | 0,67 (0,55-0,80)
IAmprenavir C;, 10,65 (0,49—0,85)
IAmprenavir C,., 10,75 (0,63-0,89)

Nevirapin AUC 1 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cuin 1 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Coe 11,25 (1,14-137)

Nevirapin skall inte ges samtidigt
med fosamprenavir annat dn vid
samtidig tillférsel av ritonavir och
fosamprenavir (se avsnitt 4.4).
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Fosamprenavir
ritonavir

700/100 mg tva ganger
dagligen

IAmprenavir AUC < 0,89 (0,77-1,03)
IAmprenavir C,;, 10,81 (0,69-0,96)
IAmprenavir C.x <> 0,97 (0,85-1,10)

INevirapin AUC 1 1,14 (1,05-1,24)
INevirapin C;, T 1,22 (1,10-1,35)
INevirapin Cx T 1,13 (1,03—1,24)

Fosamprenavir/ritonavir och
nevirapin kan anvindas samtidigt
utan dosjustering.

Lopinavir/ritonavir
(kapslar)

400/100 mg tva ganger
dagligen

Vuxna patienter:

Lopinavir AUC | 0,73 (0,53—0,98)
Lopinavir Cyi, | 0,54 (0,28-0,74)

Lopinavir Cux | 0,81 (0,62-0,95)

En 6kning av dosen
lopinavir/ritonavir till 533/133 mg

(4 kapslar) eller 500/125 mg

(5 tabletter med 100/25 mg per styck)
tva ganger dagligen med foda
rekommenderas vid kombination

med nevirapin. Dosjustering av
nevirapin ar inte nodvandigt
tillsammans med lopinavir.

Lopinavir/ritonavir
(oral 16sning)

300/75 mg/m? tva

Pediatriska patienter:

Lopinavir AUC | 0,78 (0,56—1,09)
Lopinavir C, | 0,45 (0,25-0,82)

Lopinavir C.. | 0,86 (0,64—1,16)

Hos barn, bor man vervéga att 6ka
dosen lopinavir/ritonavir

till 300/75 mg/m? tva ganger
dagligen med foda, vid kombination

600 mg tvd génger
dagligen

Ritonavir Cyi, <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir Cy <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: samtidig tillférsel av
ritonavir leder inte till nigra kliniskt
relevanta dndringar av plasmanivan
av nevirapin.

ganger dagligen med nevirapin, sérskilt for patienter
dér nedsatt kédnslighet mot
lopinavir/ritonavir missténks.

Ritonavir Ritonavir AUC < 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir och nevirapin kan

anvindas samtidigt utan
dosjustering.

500/200 mg tva génger
dagligen

Begrinsade data frén en fas I[la-studie
pa HIV-infekterade patienter visar en
kliniskt icke signifikant minskning
med 20 % av TPV C,,.

likemedels-interaktion har genomforts.

Saquinavir/ritonavir De begrinsade data som finns Saquinavir/ritonavir och nevirapin
tillgéngliga for saquinavir mjuka lkan anvindas samtidigt utan
oelatinkapslar forstarkta med ritonavir  [dosjustering.
tyder inte pa nidgon kliniskt relevant
interaktion mellan saquinavir forstarkt
med ritonavir och nevirapin.

Tipranavir/ritonavir Inga specifika studier av likemedel- Tipranavir och nevirapin kan

anvandas samtidigt utan
dosjustering.

INTRADESHAMMARE

Enfuvirtid

P& grund av metaboliseringsvigen
forvéntas inga kliniskt signifikanta
farmakokinetiska interaktioner
mellan enfuvirtid och nevirapin.

Enfuvirtid och nevirapin kan
anvindas samtidigt utan
dosjustering.
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Maravirok Maravirok AUC < 1,01 (0,6-1,55) Maravirok ochnevirapin kan

Maravirok C,,, EF anvindas samtidigt utan
300 mg en gang Maravirok Cx <> 1,54 (0,94-2,52) dosjustering.
dagligen jamfort med historiska kontroller

Nevirapinkoncentrationerna mattes inte,
anen péverkan forvéntas.

INTEGRASHAMMARE

Elvitegravir/ kobicistat [[nteraktionen har inte studerats. Kobicistat ~ [Samtidig behandling med
fir en cytokrom P450 3A himmare, som nevirapin med elvitegravir i
signifikant hdmmar leverenzymer, liksom [kombination med kobicistat
andra metaboliseringvigar. En samtidig rekommenderas inte (se
behandling kommer dirfor troligen avsnitt 4.4)

resultera i dndrade plasmanivaer for
kobicistat och nevirapin.

Raltegravir Inga kliniska data finns tillgingliga. P& Raltegravir och nevirapin kan
erund av metaboliseringsvigen for anvindas samtidigt utan
400 mg tva ganger raltegravir forvédntas ingen interaktion. dosjustering.
dagligen
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin laritromycin AUC | 0,69 (0,62-0,76) Klaritromycinexponeringen
laritromycin Cyin | 0,44 (0,30-0,64) minskade signifikant, 14-OH-
500 mg tva ganger laritromycin Cpex | 0,77 (0,69-0,86) metabolitens exponering okade.
dagligen Eftersom den aktiva
etabolit 14-OH-klaritromycin metaboliten av klaritromycin
UC 1142 (1,16-1,73) har nedsatt aktivitet mot
etabolit 14-OH-klaritromycin Mycobacterium avium
min <> 0 (0,68—1,49) intracellulirkomplex, kanden
etabolit 14-OH-klaritromycin sammanlagda aktiviteten mot
o 1 1,47 (1,21-1,80) patogenen éndras. Alternativ till
klaritromycin, som azitromycin
evirapin AUC 1 1,26 bor Gvervagas. Noggrann
evirapin Cn 1 1,28 6vewahlmg for att upptéicka
evirapin Cp, 1 1,24 avvikande leverfunktion
jamfort med historiska kontroller. rekommenderas.
Rifabutin Rifabutin AUC T 1,17 (0,98—1,40) Ingen signifikant effekt pa
Rifabutin C;, <> 1,07 (0,84-1,37) medelviardet for PK-parametrar
150 eller 300 mg en Rifabutin C.x 11,28 (1,09-1,51) for rifabutin och nevirapin har
gang dagligen setts. Rifabutin och nevirapin
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin lkan anvéndas samtidigt utan
AUC 11,24 (0,84-1,84) dosjustering. Pé grund av den
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin hoga interindividuella
Crin T 1,22 (0,86—1,74) variabiliteten kan dock vissa
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin patienter fi en stor okning 1
Coex T 1,29 (0,98—1,68) rifabutinexponering och kan
ddarmed ha hogre risk for
En klinisk icke-relevant kning i apparent [rifabutintoxicitet. Forsiktighet
clearance for nevirapin (med 9 %) jamfort [ska dérfor iakttagas vid samtidig
med historiska data har rapporterats. anvindning.
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Rifampicin

600 mg en gang

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

Samtidig anvdndning av
rifampicin och nevirapin
rekommenderas inte (se

200 mg en gang

Flukonazol C,, < 0,93 (0,86—1,01)
Flukonazol C.. < 0,92 (0,85-0,99)

dagligen avsnitt 4.4).
Nevirapin AUC | 0,42 Likare som behover behandla
Nevirapin Cy;, | 0,32 patienter med samtidig
Nevirapin Cppy | 0,50 tuberkulosinfektion och som
jamfort med historiska kontroller. vill behandla med nevirapin bor
Overviga att kombinera med
rifabutin istillet.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol Flukonazol AUC <> 0,94 (0,88-1,01) Pa grund av risken for 6kad

exponering for nevirapin, ska
forsiktighet iakttas vid samtidig

200 mg en gang

[trakonazol C;, | 0,13
Itrakonazol C,,,, | 0,62

dagligen anvindning av likemedlen och
Nevirapinexponering: 1 100 % jamfort med |[patienterna ska monitoreras noga.
historiska data da enbart nevirapin
administrerades.

Itrakonazol [trakonazol AUC | 0,39 Dosokning for itrakonazol skall

Overvigas nir de tva
likemedlen anvinds samtidigt.

400 mg en gang
dagligen

Ketokonazol C,, EF
Ketokonazol C,,, | 0,56 (0,42-0,73)

Nevirapin: plasmanivaer: 1 1,15-1,28
jamfort med historiska kontroller.

dagligen
Nevirapin: det var ingen signifikant
skillnad i1 farmakokinetiska parametrar for
nevirapin.
K etokonazol Ketokonazol AUC | 0,28 (0,20—0,40) Samtidig administrering av

Ketokonazol och nevirapin
rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

IANTIVIRALA MEDEL MOT KRONISK HEPATITB OCH C

forvantas.

IAdefovir Resultat fran in vitro studier visade en svag |Adefovir och nevirapin kan
antagonistisk effekt av adefovir pa nevirapin jadministreras samtidigt utan
se avsnitt 5.1), detta har inte bekréftats i dosjustering.
kliniska studier och minskad effekt forvéntas
inte. Adefovir paverkade inte nagon av de
vanliga CYP-isoformerna kidnda for att vara
involverade i human likemedelsmetabolism
och utsdndras via
njurarna. Ingen kliniskt relevant likemedel-
likemedels-interaktion forvintas.
Entecavir Entecavir 4r inte ett substrat, inducerare Entecavir och nevirapin kan
eller himmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
CYP450) enzymer. Pa grund av dosjustering.
metaboliseringsvigen for entecavir,
forvantas ingen kliniskt relevant likemedel-
likemedels-interaktion.
Interferoner I[nterferoner har ingen kind effekt pa Interferoner och nevirapin kan
(pegylerade interferon  [CYP3A4 eller 2B6. Ingen kliniskt relevant  [administreras samtidigt utan
alfa 2a och alfa 2b) likemedel-likemedels-interaktion dosjustering.
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Ribavirin Resultat fran in vitro studier visade ensvag |Ribavirimn och nevirapin kan
antagonistisk effekt av ribavirin pé nevirapin [administreras samtidigt utan
se avsnitt 5.1), detta har inte bekréftats i dosjustering.
kliniska studier och minskad
effekt forvéntas inte. Ribavirin hdmmar inte
cytokrom P450 enzymer och det finns inga
bevis fran toxicitets studier att ribavirin
inducerar leverenzymer. Ingen kliniskt
relevant likemedel-likemedels-interaktion
forvantas.
Telbivudin Telbivudin dr inte ett substrat, inducerare Telbivudin och nevirapin kan
eller himmare av cytokrom P 450 administreras samtidigt utan
CYP450) enzymsystemet. Pa grund av dosjustering.
metaboliseringsviagen for telbivudin,
forvéintas ingen kliniskt relevant likemedel-
likemedels-interaktion.
SYRAHAMMANDE MEDEL
Cimetidin Cimetidin: ingen signifikant effekt pd PK-  |[Cimetidin och nevirapin kan
parametrar for cimetidin har setts. anvindas samtidigt utan
dosjustering.
Nevirapin C, 11,07
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Interaktionen mellan nevirapin och warfarin [Noggrann dvervakning av

fir komplex, med potential for bade 6kad antikoagulationsnivaer krévs.
och minskad koagulationstid, ndr de

anviands samtidigt.

ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Depot-medroxipro- DMPA AUC <
gesteronacetat (DMPA) [DMPA C;, <
150 mg var 3:e mdnad  DMPA C,,, <

Samtidig tillférsel av nevirapin
paverkar inte den
ovulationshimmande effektenav
IDMPA. DMPA och nevirapin

Nevirapin AUC 1 1,20 lkan anvdndas samtidigt utan

Nevirapin C,,, 1 1,20

dosjustering.

Etinylestradiol (EE)
0,035 mg

EE AUC | 0,80 (0,67-0,97)
EE Cn EF
EE Cp <> 0,94 (0,79-1,12)

Orala hormonella
antikonceptionsmedel ska inte
anviandas som enda

Metadon C,,, | 0,58 (0,50-0,67)

Noretisteron (NET) NET AUC | 0,81 (0,70—0,93) preventivmetod hos kvinnor

1,0 mg en géng NET C,;, EF som anvinder nevirapin (se

dagligen NET C,.x | 0,84 (0,73-0,97) avsnitt 4.4).
Fransett DMP A har lamplig
dosering av hormonella
antikonceptionsmedel (orala
eller andra beredningsformer) 1
kombination med nevirapin inte
faststéllts avseende sékerhet och
effekt.

IANALGETIKA/OPIOIDER

Metadon individuell Metadon AUC | 0,40 (0,31-0,51) Metadonbehandlade patienter

dos Metadon C,,, EF som pabdrjar behandling med

nevirapin bor foljas betrdffande
tecken pé abstinens, och
metadondosen bor justeras i
motsvarande grad.

VAXTBASERADE PRODUKTER
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Johannesort Serumkoncentrationen av nevirapin kan
reduceras av samtidig behandling med
naturprodukter som innehaller johannesort
‘Hypericum perforatum). Anledningen ar
att johannesdrt inducerar metaboliserande
enzymer och/eller transportproteiner.

INaturprodukter som innehaller
johannesort far inte kombineras
med nevirapin (se avsnitt 4.3).
Om en patient redan anviander
johannesort, bor halten nevirapin
och om mdjligt virusnivn
kontrolleras och johannesort
séttas ut. Halten nevirapin kan
Oka nir johannesort séitts ut och
dosen av nevirapin kan darfor
behova justeras. Den
inducerande effekten kan kvarsta
i minst 2 veckor efter utsittning
av johannesort.

Annan information:

Nevirapinmetaboliter: Studier av humana levermikrosomer visar att bildningen av hydroxylerade

metaboliter av nevirapin ej paverkas av dapson, rifabutin, rifampicin och

trimetoprim/sulfametoxazol. Ketokonazol och erytromycin leder till en signifikant minskning av

hydroxylerade nevirapinmetaboliter.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Graviditetsprevention fér méin och kvinnor

Kvinnor i fertil dlder bor inte anvénda orala antikonceptionsmedel som enda preventivimedel, eftersom
nevirapin kan reducera plasmakoncentrationen av dessa likemedel, (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Tillgingliga data fran gravida kvinnor indikerar inte nagon missbildande toxicitet eller fetal/neonatal
toxicitet. I dagsliget finns inga ytterligare epidemiologiska data. Inga teratogena effekter har noterats i
reproduktionsstudier med dréktiga réttor och kaniner (se avsnitt 5.3). Det finns inga vilkontrollerade
studier pd gravida kvinnor. Forskrivning av nevirapin till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet (se
avsnitt 4.4). Da hepatotoxicitet ar vanligare hos kvinnor med mer d4n 250 CD4-celler/mm® med
detekterbart HIV-1 RNA iplasma (50 eller fler kopior/ml), ska detta tas medi dverviagandet vid beslut
om terapi (se avsnitt 4.4). Det finns inte tillrickligt med evidens for att bekréfta att 6kad risk for
toxicitet inte foreligger for gravida kvinnor vid icke detekterbar virusmdngd (mindre dn 50 HIV-

1 kopior/ml iplasma) och mer d4n 250 CD4-celler/mm?® vilket har observerats for tidigare behandlade
kvinnor som sitts in pa nevirapin. Alla randomiserade studier som har studerat detta exkluderade
specifikt gravida kvinnor och gravida kvinnor var underrepresenterade i bade kohortstudier och

metaanalyser.

Amning

For att undvika overforing av hiv till spaddbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv

inte ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Nedsatt fertilitet har observerats i ratta i reproduktionstoxikologiska studier.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga specifika studier betrédffande formégan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
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Patienterna bor dock informeras om att biverkningar sédsom utmattning kan forekomma under
behandling med nevirapin. Darfor ska forsiktighet rekommenderas vid bilkérning och anvindning av
maskiner. Om patienterna upplever utmattning ska de undvika potentiellt riskabla uppgifter som att
framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De biverkningar som oftast rapporterats med nevirapin depottabletter hos behandlingsnaiva patienter
(inklusive insdttningsperioden med omedelbar frisdttning) i den kliniska studien 1100.1486 VERXVE)
var hudutslag, illamaende, avvikande leverfunktionsvirden, huvudvérk, utmattning, hepatit,
buksmartor, diarré och feber. Det forekom inga nya biverkningar med nevirapin depottabletter som
inte tidigare identifierats med nevirapintabletter med omedelbar frisdttning eller med oral suspension.

Erfarenheten efter marknadsintroduktionen av nevirapin visar att de allvarligas te
biverkningarna ir Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys, allvarlig
he patit/leversvikt och léikemedelreaktion med e osinofili och systemiska symtom,
karaktiriserad av hudutslag och samtidig allménpaverkan, som feber, led- och

mus kelsmiirtor, lymfade nopati, vis ceralt engagemang s om he patit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan. De forsta 18 veckornas behandling ér en Kkritisk
period som Kkriver noggrann uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar, som kan vara kausalt relaterade till administrering av nevirapin
depottabletter, har rapporterats. Frekvenserna nedan baseras pa radata for incidensen av biverkningar
observerade med nevirapin med omedelbar frisdttning (inséttningsperioden, tabell 1) och nevirapin
depottabletter (randomiserad fas/underhallsbehandling, tabell 2) fran studie 1100.1486 med 1 068
patienter exponerade for nevirapin med en bakgrundsbehandling av tenofovir/emtricitabin.

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

Tabell 1: Insiittnings period med nevirapin med omedelbar fris ittning

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga granulocytopeni

Sallsynt anaemi

Immunsystemet

Mindre vanliga overkénslighet (inklusive anafylaktisk reaktion, angioodem,
urtikaria), likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom, anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga | huvudvirk

Magtarmkanalen

Vanliga buksmirtor, illamdende, diarré

Mindre vanliga krakningar

Lever och gallvigar

Mindre vanliga gulsot, fulminant hepatit (som kan vara dodlig)

Séllsynta hepatit (inklusive allvarlig och livshotande levertoxicitet) (0,09 %)
Hud och subkutan vivnad

Vanliga | hudutslag (6,7 %)
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Mindre vanliga Stevens-Johnsons syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara
dodlig) (0,2 %), angioddem, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga | artralgi, myalgi

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga | utmattning, pyrexi

Undersokningar

Mindre vanliga avvikande leverfunktionsprov (forhojt alaninaminotransferas, forhgjda

transaminaser, forhojt aspartataminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas, forhdjda leverenzymer,
hypertransaminasemi), minskad blodfosfor, forhojt blodtryck

Tabell 2: Underhillsbehandling med ne virapin de pottabletter

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga | anaemi, granulocytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga overkénslighet (inklusive anafylaktisk reaktion, angioddem, urtikaria),
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, anafylaktisk
reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga | huvudvirk

Magtarmkanalen

Vanliga | buksmidrtor, illamdende, krikningar, diarré

Lever och gallvigar

Vanliga hepatit (inklusive allvarlig och livshotande levertoxicitet) (1,6 %)

Mindre vanliga gulsot, fulminant hepatit (som kan vara dodlig)

Hud och subkutan vivnad

Vanliga hudutslag (5,7 %)

Mindre vanliga Stevens-Johnsons syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara
dodlig) (0,6 %), angioddem, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvdy

Mindre vanliga | artralgi, myalgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga utmattning

Mindre vanliga pyrexi

Undersokningar

Mindre vanliga avvikande leverfunktionsprov (forhéjt alaninaminotransferas, forhojda

transaminaser, forhdjt aspartataminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas, forhojda leverenzymer,
hypertransaminasemi), minskad blodfosfor, forhojt blodtryck

Beskrivning av vissa biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats i andra nevirapinstudier eller genom uppfoljning efter
marknadsintroduktion, men har inte observerats i den randomiserade, kontrollerade kliniska
studien 1100.1486.

Da granulocytopeni, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, anafylaktisk
reaktion, gulsot, fulminant hepatit (som kan vara fatal), urtikaria, minskat blodfosfor och okat
blodtryck under inséttningsfasen av nevirapin i beredningsformer med omedelbar frisdttning inte har
setts 1 studie1100.1486, har frekvensen uppskattats genom statistisk berédkning baserat pa det totala
antalet patienter exponerade for nevirapin med omedelbar frisdttning under inséttningsperioden av
den randomiserade kliniska studien 1100.1468 (n= 1 068).

Foljaktligen har frekvens for anemi, granulocytopeni, anafylaktisk reaktion, gulsot, Stevens-
Johnsons syndrom/ toxisk epidermal nekrolys (som kan vara fatal), angioddem, minskat blodfosfor
och okat blodtryck under underhéllsbehandling med nevirapin depottabletter, som inte setts i studie
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1100.1486, uppskattats genom statistisk berdkning baserat pa det totala antalet patienter exponerade
for nevirapin depottabletter under underhéllsbehandlingsfasen i den randomiserade kliniska studien
1100.1486 (n= 505).

Metabola parametrar
Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos iblodet kan férekomma under
antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Antiviral kombinationsterapi har kopplats till metabola avvikelser som hypertriglyceridemi,
hypercholesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatasemi (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats nir nevirapin har anvénts i kombination med andra
antiretrovirala medel: pankreatit, perifer neuropati och trombocytopeni. Dessa biverkningar ar
vanligt forekommande vid behandling med andra antiretrovirala medel och kan forvéntas
forekomma nér nevirapin anvinds i kombination med andra medel. Det &r dock osannolikt att
dessa biverkningar beror pa nevirapinbehandlingen. Hepato-renalt syndrom har rapporterats i
sdllsynta fall.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa hindelser kan intraffa
flera manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kidnda riskfaktorer, framskriden
HIV- sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vivnad

Den vanligaste biverkan av nevirapin dr hudutslag. Hudutslagen &r vanligen milda till mattliga,
makulopapulidra erytematdsa huderuptioner, med eller utan pruritus, lokaliserade till balen, ansiktet
och extremiteterna. Overkiinslighetsreaktioner (inklusive anafylaktisk reaktion, angioddem och
urtikaria) har rapporterats. Hudutslag forekommer enbart eller i samband med likemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom karaktériserad av hudutslag och samtidig allmdnpéverkan
som feber, artralgi, myalgi och lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan.

Svéra och livshotande hudreaktioner har forekommit hos patienter som behandlats med nevirapin,
t.ex. Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Fatala fall av SJS,
TEN och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom har rapporterats. Huvuddelen
av de svéra hudreaktionerna intrédffade under de forsta 6 veckornas behandling. Négra patienter
krivde inldggning pa sjukhus och en av dem maste opereras (se avsnitt 4.4).

I studie1100.1486 (VERXVE) fick patienter som tidigare inte behandlats med antiretrovirala
lakemedel en inséttningsbehandling med nevirapin 200 mg med omedelbar frisittning en gdng per
dag under 14 dagar (n=1 068). Direfter randomiserades de till behandling med nevirapin 200 mg med
omedelbar friséttning tva ganger dagligen eller nevirapin 400 mg depottabletter en gang dagligen.

Alla patienter fick tenofovir + emtricitabin som bakgrundsbehandling. Sékerhetsdatan inkluderade

alla patientbesok tills den sista patienten fullbordat 144 veckor i studien. Detta inkluderar ocksa
sdkerhetsdata fran patientbesok i den efterfoljande 6ppna post-vecka 144 forlingningen (dir patienter
oberoende av behandlingsgrupp kunde ingé, vilka hade fullbordat den 144 veckor blindade perioden).
Svara eller livshotande hudutslag som ansédgs relaterade till behandling med nevirapin férekom hos

1,1 % av patienterna under insdttningsfasen med nevirapin med omedelbar friséttning. Svéra hudutslag
forekom hos 1,4 % resp. 0,2 % med nevirapin med omedelbar frisédttning resp. nevirapin depottabletter
under den randomiserade perioden. Inga livshotande (grad 4) hudutslag som ansags relaterade till
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nevirapin rapporterades under den randomiserade perioden av den hér studien. Sex fall av Stevens-
Johnsons syndrom rapporterades i studie; alla utom ett intrdffade under de forsta 30 dagarnas
behandling med nevirapin.

I studie 1100.1526 (TRANXITION) inkluderades patienter som behandlats med nevirapin 200 mg
med omedelbar frisdttning tva ganger dagligen under minst 18 veckor. Patienterna randomiserades till
behandling med antingen nevirapin 400 mg depottabletter en gdng per dag (n=295) eller fortsatt
behandling med nevirapin med omedelbar frisdttning (n=148). I denna studie observerades inga
hudutslag av grad 3 eller 4 i ndgon av behandlingsgrupperna.

Lever och gallvigar

De avvikelser som oftast sags i laboratorietester var forhdjda leverfunktionsprover, inklusive ASAT,
ALAT, gamma-GT, totalbilirubin och alkaliska fosfataser. Asymtomatiska forhojningar av gamma-
GT- nivaer var de oftast forekommande. Fall av gulsot har rapporterats. Fall av hepatit (svar och
livshotande leverskada, d4ven fatal fulminant hepatit) har forekommit hos patienter som behandlats
med nevirapin. Den bésta prediktorn for en allvarlig leverpaverkan var férhojda leverfunktionsprover
fore behandling. De forsta 18 veckornas behandling ar en kritisk period som kriaver noggrann
uppfoljning (se avsnitt 4.4).

I studie.1100.1486 (VERXVE) fick patienter som tidigare inte behandlats med antiretrovirala
lakemedel en inséttningsbehandling med nevirapin 200 mg med omedelbar frisittning en gang per dag
under 14 dagar. Dérefter randomiserades patienterna till behandling med nevirapin 200 mg med
omedelbar frisdttning tva gdnger dagligen eller nevirapin 400 mg depottabletter en gang dagligen.
Alla patienter fick tenofovir + emtricitabin som bakgrundsbehandling. Patienterna som inkluderades
hade CD4-vérden < 250/mm® hos kvinnor och > 400/mm’ hos mén. Data betrdffande potentiella
symtom pa hepatiska hdndelser samlades prospektivt under studien. Sdkerhetsdata inkluderade alla
patientbesok tills den sista patienten fullbordat studievecka 144. Incidensen av symtomatiska
leverhidndelser under inséttningsfasen med nevirapin med omedelbar frisattning var 0,5 %. Efter
nséttningsperioden var incidensen symtomatiska leverhéndelser 2,8 % i gruppen med nevirapin med
omedelbar frisdttning och 1,6 % i gruppen nevirapin depottabletter. Totalt var incidensen
leverbiverkningar jamforbar mellan mén och kvinnor som enrollerades i VERXVE.

I studie 1100.1526 (TRANXITION) observerades inga leverbiverkningar av grad 3 eller 4 1
ndgon av behandlingsgrupperna.

Pediatriskpopulation

Baserat pd kliniska studier med 361 pediatriska patienter, varav huvuddelen fick
kombinationsbehandling med zidovudin och/eller didanosin, var de vanligen rapporterade
biverkningarna, som var relaterade till nevirapin med omedelbar frisdttning tabletter och oral
suspension, likartad som for vuxna. Granulocytopeni var vanligare hos barn. I en 6ppen klinisk studie
(ACTG 180) bedémdes granulocytopeni som likemedelsrelaterat hos 5/37 (13,5%) av patienterna. I
ACTG 245, en dubbel-blind placebo-kontrollerad studie, var frekvensen allvarlig likemedelsrelaterad
granulocytopeni 5/305 (1,6 %). Enstaka fall av Stevens-Johnsons syndrom eller Stevens-
Johnsons/toxisk epidermal nekrolys syndrom har rapporterats i denna patientgrupp.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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Det finns inte ndgon kind antidot som kan anvéndas vid 6verdos av nevirapin. Fall av 6verdosering
av nevirapin med omedelbar frisittning har rapporterats i doser fran 800 till 6000 mg per dag i upp
till 15 dagar. Patienter har drabbats av 6dem, erythema nodosum, trétthet, feber, huvudvark,
somnloshet, illamaende, lunginfiltrat, hudutslag, yrsel, krdkningar, férhdjda transaminaser och
viktnedgang. Alla dessa effekter avtog niar behandling med nevirapin avbrots.

Pediatriskpopulation

Ett fall av massiv 6verdos av misstag till nyfédd har rapporterats. Den intagna dosen var 40 ganger
den rekommenderade dosen 2 mg/kg/dag. Mild neutropeni och hyperlaktatemi observerades. Dessa
symtom forsvann av sig sjilva inom en vecka utan nagra kliniska komplikationer. Ett ar efter
hindelsen var barnets utveckling fortsatt normal.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, (Icke nukleosidanalog,
omvénd transkriptashimmare), ATC-kod: JOSA GOLI.

Verkningsmekanism

Nevirapin 4r en NNRTI av HIV-1. Nevirapin r en icke-kompetitiv himmare av HIV-1 omvant
transkriptas, men har inte ndgon biologiskt signifikant himmande effekt pa HI'V-2 omvint
transkriptas eller pa eukaryota DNA polymeras a, 3, y eller 8.

Antiviral aktivitet in vitro

Nevirapin har ett ECsy-vérde (median, 50 % hdmmande koncentration) pa 63 nM mot ett antal grupp
M HIV-1isolat fran subtyperna A, B, C, D, F, G och H och cirkulerande rekombinanta former (CRF),
CRFO1_AE, CRF02 AGoch CRF12 BF som replikerade i humana embryonala njur 293 celler. I ett
urval av 2923 kliniska isolat, huvudsakligen av subtyp B HIV-1, var medelvérdet for ECs, 90 nM.
Liknande ECsy-virden uppndddes nir den antivirala aktiviteten av nevirapin méttes i mononukledra
celler 1 perifert blod, makrofager som hiarstammar fran monocyter eller lymfoblastoida cellinjer.
Nevirapin har ingen antiviral aktivitet 1 cellkultur gentemot grupp O HIV-1 isolat eller HIV-2 isolat.

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

Resistens

Isolerade HIV-1-celler med minskad mottaglighet (100250 ganger) for nevirapin utvecklas i
cellkultur. Genotypiska analyser visade mutationer i HIV-1 RT-genen Y 18C och/eller V106A
beroende pa vilken virusstam och cellinje som anvédndes. Tiden till framtradande av
nevirapinresistens i cellkulturen dndrades inte ndr urvalet inkluderade nevirapin i kombination med
flera andra NNRTI.

Vid genotypisk analys avisolat fran antiretroviralt naiva patienter med virologisk svikt (n = 71)
som fick nevirapin en gang dagligen (n=25) eller tvd génger dagligen (n = 46) i kombination med

lamivudin och stavudin under 48 veckor uppvisade isolaten fran 8/25 resp. 23/46 patienter, en eller
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flera av foljande NNRTI resistensassocierade substitutioner: Y181C, K101E, G190A/S, K103N,
V106A/M, V1081, Y188C/L, A98G, F227L och M230L.

Genotypisk analys genomfordes pa isolat fran 86 antiretroviralt naiva patienter, som avbrot VERxVE-
studien (1100.1486) efter virologisk svikt (rebound, partiellt svar) eller biverkningar eller som hade en
overgaende 0kning av virusmadngden under hela studien. Analysen av dessa prov fran patienter som
fick nevirapin med omedelbar friséttning tvd ganger per dag eller nevirapin depottabletter en gang per
dag i kombination med tenofovir och emtricitabin, visade attisolat frdn 50 patienter innehéall
resistensmutationer forvintade med en nevirapinbaserad regim. Av dessa 50 patienter, utvecklade 28
resistens mot efavirenz och 39 utvecklade resistens mot etravirin (den vanligaste utvecklade
resistensmutationen var Y 181C). Det var ingen skillnad mellan beredningsformerna (omedelbar
frisdttning tva génger dagligen eller depottabletter en gang dagligen).

De mutationer som observerades vid svikt var de som forvéntas med en nevirapinbaserad regim. Tva
nya substitutioner i kodon som tidigare associerats med nevirapinresistens observerades: en patient
med Y1811 i gruppen som fick nevirapin depottabletter och en patient med Y 188N i gruppen som fick
nevirapin med omedelbar frisdttning; resistens mot nevirapin bekréftades genom fenotypanalys.

Korsresistens

Snabb utveckling av HIV-stammar som &r korsresistenta mot NNRTI har observerats in vitro.
Korsresistens mot efavirenz kan véntas efter virologisk svikt med nevirapin. Beroende pa resultaten
av resistenstestningen, kan en etravirininnehdllande behandling anvéndas direfter.

Korsresistens mellan nevirapin och antingen HIV proteashimmare, HIV integrashdmmare eller HIV
intradeshdmmare &dr osannolik eftersom mélenzymen &r olika. P4 samma sétt &r potentialen for
korsresistens mellan nevirapin och NRTI lig da molekylerna har olika bindningsstéllen pa det
omvénda transkriptaset.

Klinisk effekt och sikerhet

Behandling med nevirapin har utvirderats bade hos behandlingsnaiva patienter och hos patienter
med tidigare behandlingserfarenhet.

Kliniska studier med depottabletter

Denkliniska effekten av nevirapin depottabletter baseras pa 48-veckors-data fran en randomiserad,
dubbel-blind, double-dummy fas 3-studie (VERXVE - studie 1100.1486) med behandlingsnaiva
patienter och pa 24-veckors-data fran en randomiserad ppen studie med byte frdn nevirapin med
omedelbar friséttning tva gdnger dagligen till nevirapin depottabletter en gang dagligen
(TRANXITION - studie 1100.1526).

Behandlingsnaiva patienter

VERXVE (studie 1100.1486) dr en fas 3-studie i vilken behandlingsnaiva patienter fick nevirapin 200
mg med omedelbar friséttning en gang dagligen under 14 dagar. Darefter randomiserades patienterna
till behandling med nevirapin 200 mg med omedelbar frisittning tva ganger dagligen eller nevirapin
400 mg depottabletter en gang dagligen. Alla patienter fick tenofovir + emtricitabin som
bakgrundsbehandling. Randomiseringen stratifierades genom screening av HIV-1 RNA-nivan
(<100 000 kopior/ml och > 100 000 kopior/ml). Ett urval av demografiska och baseline
karakteristika visas i tabell 1.

Tabell 1: Demografiska och baseline s jukdomskarakteristika i s tudie1100.1486

Nevirapin med Nevirapin
omedelbar friséittning depottable tter
n = 508* n = 505
Kon
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- Man 85 % 85 %
- Kvinna 15 % 15 %
Etnicitet

- Vit 74 % 77 %
- Svart 22% 19 %
- Asiat 3% 3%
- Ovriga™ 1 % 2%
Region

- Nordamerika 30 % 28 %
_ Europa 50 % 51 %
- Latinamerika 10 % 12 %
- Afrika 11 % 10 %
Baseline plasma HIV-1 RNA (logio kopior/ml)

- Genomsnitt (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
- < 100 000 66 % 67 %
-> 100 000 34 % 33%
Baseline CD4 viirde (celler/mm®)

- Genomsnitt (SD) 228 (86) 230 (81)
HIV-1 subtyp

-B 71 % 75 %
- Non-B 29 % 24 %

* Inkluderar 2 patienter som randomiserades, men aldrig fick blindade likemedel.
** Inkluderar amerikanska indianer/infodda Alaskabor och 6bor fran Hawaii/Stilla havsomradet.

Tabell 2 beskriver resultatet vecka 48 i VERxVE-studien (1100.1486). Resultatet inkluderar alla
patienter som randomiserades efter inséttningsperioden med nevirapin med omedelbar friséttning
under 14 dagar och som fick minst en dos av de blindade likemedlen.

Tabell 2: Resultat vecka 48 i studie 1100.1486*

Nevirapin Nevirapin
omedelbar depottable tter
fris éittning

n =506 n =505
Virologiskt svar (HIV-1 RNA <50 kopior/ml) 759 81,0 %
Virologisk svikt 59 % 3,2 %
- Ingen reduktion fram till vecka 48 2,6 % 1,0 %
- Rebound 34 % 22 %
IAvbrot medicineringen fore vecka 48 18,2 % 15,8%
- Do6d 0,6 % 02 %
- Biverkning 8,3 % 6,3 %
- Ovrigt™** 9.3 % 94 %

* Inkluderar patienter som fick minst en dos av blindad studiemedicinering efter randomisering.
Patienter som avbrét behandlingen under inséttningsperioden har exkluderats.

** Inkluderar patienter forlorade fran uppfoljning, atertaget medgivande till deltagande i studien,
brist pa4 compliance, brist pa effekt, graviditet mm.

Vecka 48 var den genomsnittliga fordndringen fran baseline i antal CD4-celler 184 celler/mm?® resp.
197 celler/mm?® i de grupper som fick nevirapin med omedelbar frisdttning resp. nevirapin
depottabletter.

Tabell 3 visar resultatet efter 48 veckor i studie 1100.1486 (efter randomisering) jamfort med
virusméngd vid baseline.
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Tabell 3: Resultat efter 48 veckori studie 1100.1486 enligt baseline viralmiingd*

lAntal som svarade/totalt antal (%) Skillnad i %
Nevirapin Nevirapin
med omedelbar depottable tter (95 % KI)
friséittning

Baseline HIV—1 virusmingd
stratum (kopior/ml)
- <100 000 240/303 (79,2 %) 267/311 (85,0 %) 6,6 (0,7, 12,6)
->100 000 144/203 (70,9 %) 142/194 (73,2 %) 2,3 (6,6, 11,1)
Totalt 384/506 (75,9 %) 409/505 (81,0 %) 4,9 (—0,1,10,0)**

* Inkluderar patienter som fick minst en dos av blindat likemedel efter randomisering.
Patienter som avbrot behandlingen under inséttningsperioden har exkluderats.
** Baseras pa Cochrans statistik med kontinuitetskorrigering for berdkningen av varians.

Den totala procenten som svarar pa behandlingen som observerades i studie 1100.1486 (inklusive
inséttningsperioden), oberoende av formulering dr 793/1 068 = 74,3%. Nédmnaren 1 068 inkluderar
55 patienter som avbrét behandlingen under inséttningsperioden och tva patienter som
randomiserades, men aldrig behandlades med den randomiserade dosen. Tadljaren 793 4r det antal
patienter som svarade pa behandlingen vecka 48 (384 fran gruppen med omedelbar friséttning och
409 fran gruppen med depottabletter).

Lipider, Fordndring frdn baseline
Andringar frin baseline i lipider vid fasta visas i tabell 4.

Tabell 4: Sammanfattning av laboratoriedata pa lipider vid baseline (screening) och vecka 48 -
studie 1100.1486

Nevirapin med omedelbar Nevirapin depottabletter
fris éittning
Baseline |Vecka48 | Andringi |Baseline |Vecka48 | Andring i
(medel) (medel) | procent* [(medel) (medel) | procent*
n=503 n=407 n=406 n=505 n=419 n=419
LDL (mg/dl) 98,8 110,0 +9 98,3 109.,5 +7
HDL (mg/dl) 38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
Total kolesterol. (mg/dl) 163,8 186,5 +13 1632 183,8 +11
Total kolestero/HDL 44 38 -14 4.4 39 -12
Triglycerider (mg/dl) 1312 124,5 -9 1328 127.5 -7

* Procentuell dndring dr medianen av fordndringar inom-patienten frin patienter med data
béde fran baseline och efter 48 veckor. Det dr inte en enkel differens mellan virdet vid
baseline och 48 veckor.

Patienter som byter firdn nevirapin med omedelbar frisdtining till nevirapin depottabletter

TRANXITION (studie 1100.1526) &r en fas 3-studie for att utvirdera sékerhet och antiviral
aktivitet hos patienter som byter fran nevirapin med omedelbar frisattning till nevirapin
depottabletter. I denna 6ppna studie inkluderades 443 patienter som redan behandlades med en
antiviral regim som innehdll nevirapin 200 mg med omedelbar frisdttning tva ganger per dag och
med HIV-1 RNA <50 kopior/ml. Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till nevirapin
400 mg depottabletter en gang per dag eller nevirapin 200 mg med omedelbar frisittning tva
ganger per dag. Ungefar hilften av patienterna hade tenofovir + emtricitabin som
bakgrundsbehandling, de 6vriga fick abakavirsulfat + lamivudin eller zidovudin +lamivudin.
Ungefir hélften av patienterna hade behandlats med nevirapin med omedelbar friséttning under
minst 3 ar mnan de inkluderades i studie 1100.1526.
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24 veckor efter randomiseringen i TRANXITION-studien bibeholls HIV-1 RNA <50 kopior/ml hos
92,6 % av patienterna pa nevirapin 200 mg med omedelbar frisdttning tva gdnger dagligen och hos
93,6 % av patienterna pa nevirapin 400 mg depottabletter en gang dagligen.

Pediatriskpopulation

Resultatet av en 48-veckors analys av studien BI 1100.1368, som genomférdes i Sydafrika, bekriaftade
att nevirapindoseringarna 4/7 mg/kg och 150 mg/m? tolererades vil och var effektiva vid behandling
av antiretroviralt naiva pediatriska patienter. En markant procentuell forbéttring av CD4-celler
observerades i bada dosgrupperna vecka 48. Bada dosregimerna reducerade effektivt méngden virus. 1
denna studie under 48 veckor observerades inga ovédntade sdkerhetsfynd i ndgon av dosgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns inga data betrdffande utbytbarhet mellan 400 mg depottabletter och 100 mg
depottabletter.

Absorption

Farmakokinetiken av nevirapin har studerats i en studie (studie 1100.1485) med engéngsdosering av
nevirapin depottabletter till 17 friska frivilliga forsokspersoner. Den relativa biotillgingligheten av
nevirapin 400 mg depottabletter jAmfort med tva 200 mg tabletter med omedelbar friséttning, var

ca 75 %. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen var 2060 ng/ml uppmétt i genomsnitt
24.5 timmar efter administrering av 400 mg nevirapin depottabletter.

Farmakokinetiken for nevirapin depottabletter har ocksé studerats i en studie (studie 1100.1489) med
upprepad dosering till 24 HIV-1 infekterade patienter som bytte fran laingvarig behandling med
nevirapin tabletter med omedelbar friséttning till nevirapin depottabletter. AUC,,,  och C ;  for
nevirapin vid fasta efter 19 dagars administrering av nevirapin 400 mg depottabletter en gdng per dag
uppmittes till ca 80 % resp. 90 % av AUC,,, ,, och C ;. uppmétt nér patienterna behandlades med
nevirapin 200 mg med omedelbar frisittning tva gdnger per dag. Geometriskt medelviarde for
nevirapin C ; . var 2 770 ng/ml.

Nér nevirapin depottabletter gavs tillsammans med en méltid med hogt fettinnehdll, var nevirapin
AUC 4, 0¢h Crings ca 94 % resp. 98 % av AUC, ,,  ochC ;- nér patienter fick nevirapin med

omedelbar frisittning. Skillnaden i farmakokinetiken for nevirapin som observerades nir nevirapin
depottabletter ges vid fasta eller efter intag av mat anses inte kliniskt relevant. Nevirapine Viatris
depottabletter kan tas med eller utan mat.

En del patienter har rapporterat att det forekommit rester i avforingen som sett ut som intakta
tabletter. Baserat pa én sa linge tillgiingliga data, sa har inte detta visat sig ha nagon paverkan pa
den kliniska effekten. Om patienter rapporterar sddan hiandelse bor forsdkran ges om att detta inte
paverkar klinisk effekt.

Distribution

Nevirapin dr en lipofil substans och forekommer huvudsakligen i icke joniserad form vid fysiologiskt
pH. Efter intravenos tillforsel till friska vuxna, var distributionsvolymen (Vdss) 1,21 + 0,09 Vkg,
vilket tyder pa att nevirapin har en omfattande distribution hos méinniska. Nevirapin passerar till
placenta och aterfinns i brostmjolk. Proteinbindningen ar 60 % vid en plasmakoncentration av 1—

10 pg/ml. Koncentrationen av nevirapin i human cerebrospinalvitska (n = 6) var 45 (=5 %) av
koncentrationen i plasma, vilket motsvarar den fraktion som inte binds till plasmaproteiner.

Metabolisering och eliminering

In vivo-studier hos ménniska och in vitro-studier av humana levermikrosomer har visat att
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nevirapin genomgar en omfattande biotransformation via cytokrom P450- katalyserad (oxidativ)
metabolism till flera hydroxylerade metaboliter. /n vitro-studier av humana levermikrosomer visar
att den oxidativa metabolismen av nevirapin frimst medieras av cytokrom P450 isoenzymer fran
CYP3A-familjen, &ven om andra isoenzymer kan spela en mindre roll. Ien
massbalans/utsondringsstudie med 8 friska manliga forsokspersoner gavs 200 mg nevirapin

2 ganger dagligen tills steady state uppnatts och direfter 50 mg '*C-nevirapin i engangsdos. Av den
radioaktivt markta dosen aterfanns 91,4 + 10,5 %, varav huvuddelen aterfanns i urin

(81,3 £ 11,3 %), vilket dr den frimsta utsondringsvigen jamfort med faeces (10,1 £1,5 %). Mer dn
80 % av radioaktiviteten iurin hirrérde fran glukuronidkonjugat av hydroxylerade metaboliter. De
frimsta vigarna for metabolisering och utsondring hos ménniska ar séledes cytokrom P450-
metabolism, glukuronidkonjugering och utsondring av glukuroniderade metaboliter 1 urinen.
Endast enliten fraktion, < 5 %, av radioaktiviteten 1 urinen bestod av modersubstansen
motsvarande < 3 % av totaldosen, vilket visar att renal utséndring av modersubstansen spelar en
obetydlig roll for eliminationen.

Nevirapin har visats kunna inducera de metabola cytokrom P450-enzymerna i levern.
Farmakokinetiska karaktiristika for autoinduktionen &r en dkning pé ca 1,5-2 génger av "apparent
oral clearance" av nevirapin vid jamforelse mellan engéngsdosering och 2—4 veckors behandling
med 200-400 mg dagligen. Autoinduktion leder ocksé till motsvarande minskning av den terminala
plasmahalveringstiden avnevirapin frdn ca 45 timmar efter en engangsdos till ca 25-30 timmar efter
upprepad dosering med 200-400 mg per dag.

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for nevirapin efter engangsdos med omedelbar friséttning har jAmforts hos 23
patienter med antingen litt (50 < CLcr < 80 ml/min), mattlig (30 < CLcr <50 ml/min) eller kraftigt
nedsatt njurfunktion (CLcr < 30 ml/min), njurinsufficiens eller terminal njursjukdom (ESRD)som
kraver dialys samt 8 patienter med normal njurfunktion (CLcr> 80 ml/min). Nedsatt njurfunktion (Itt,
mattligt och kraftigt) ledde inte till ndgon signifikant dndring av farmakokinetiken for nevirapin. Hos
patienterna med dialyskrdvande ESRD fann man AUC for nevirapin reducerat med 43,5 % under en
veckas administrering. Dessutom sags ackumulering av nevirapins hydroximetaboliter iplasma.
Resultatet antyder att nevirapindoseringen for vuxna kan 6kas med ytterligare en 200 mg tablett med
omedelbar frisdttning for varje dialysbehandling for att kompensera for effekterna pé clearance av
nevirapin. For patienter med CLcr >20 mg/min behdvs ingen justering av nevirapindosen. Till barn
och ungdomar med nedsatt njurfunktion, som genomgar dialys rekommenderas att ge patienterna
ytterligare en dos Nevirapin oral suspension eller tabletter med omedelbar frisdttning, motsvarande

50 % den dagliga dosen, som en hjilp att motverka effekten av dialys pé nevirapinclearance. Nevirapin
depottabletter har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och nevirapin med omedelbar
frisdttning bor anvéndas.

Nedsatt leverfunktion

I en steady state-studie jamfordes 46 patienter med:
- mild (n=17: Ishak score 1-2),
- mattlig (n = 20; Ishak score 3—4),
- eller svar (n =9; Ishak score 5—6, Child-Pugh A hos 8 patienter, for 1 patient anvindes inte
Child-Pugh score) leverfibros anvéndes som matt pa nedsatt leverfunktion.

Patienterna i studien fick antiretroviral behandling med nevirapin 200 mg med omedelbar frisdttning
tva ganger dagligen under minst 6 veckor fore provtagning for den farmakokinetiska studien.
Mediantiden for behandlingen var 3.4 &r. I denna studie dndrades inte dispositionskinetiken av
nevirapin eller dess fem oxidativa metaboliter vid upprepad dosering.

Ungefir 15 % av dessa patienter med leverfibros uppvisade minimikoncentrationer av nevirapin pa
mer dn 9 000 ng/ml (férdubbling av normal Cmin koncentration). Patienter med nedsatt leverfunktion
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bor monitoreras noga betriaffande likemedelsinducerad toxicitet.

I en farmakokinetisk endosstudie med nevirapin 200 mg med omedelbar friséttning av HIV-
negativa patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A, n = 6; Child-Pugh B,
n = 4), observerades en signifikant 6kning av AUC for nevirapin hos en patient med Child-Pugh B
och ascites, vilket tyder pé att patienter med férsdmrad leverfunktion och ascites kan lopa risk att
ackumulera nevirapin i systemcirkulationen. Eftersom nevirapin inducerar sin egen metabolism
vid upprepad dosering, kan denna endosstudie inte visa inverkan av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken vid upprepad dosering (se avsnitt 4.4). Nevirapin depottabletter har inte
utvirderats vid leversvikt och nevirapin med omedelbar frisdttning bor anvéndas.

Koén

I den multinationella 2NN-studien med nevirapin med omedelbar friséttning, genomférdes en
populationsfarmakokinetisk substudie med 1077 patienter varav 391 kvinnor. De kvinnliga
patienterna uppvisade 13,8 % lagre clearance av nevirapin 4nde manliga patienterna. Denna
skillnad anses inte vara kliniskt relevant. Eftersom varken kroppsvikt eller kroppsmasseindex
(BMI) paverkar clearance av nevirapin, kan konsskillnaden inte forklaras med kroppsstorlek.

Effekten av kon pa farmakokinetiken av nevirapin depottabletter har undersokts i studie
1100.1486. Kvinnliga patienter tenderar att ha hogre (ca 20—30 %) dalkoncentrationer bade i
grupperna som behandlats med nevirapin depottabletter och nevirapin med omedelbar
frisdttning.

Aldre

Farmakokinetiken av nevirapin hos HIV-1-infekterade vuxna forefaller inte att dndras med aldern
(18-68 ar). Nevirapin har inte specifikt undersokts hos patienter over 65 ar. Svarta patienter (n =

80 patienter/grupp) istudie 1100.1486 uppvisade ca 30 % hogre dalkoncentrationer én kaukasiska
patienter (250-325 patienter/grupp) bade i gruppen som fick nevirapin med omedelbar frisdttning och
den som fick nevirapin depottabletter under 48 veckors behandling med 400 mg/dag.

Pediatrisk population

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

Farmakokinetiska data fran 33 patienter (aldersintervall 0,77—13,7 ar) i den grupp som genomgick
intensiv provtagning, visade att clearance for nevirapin 6kade med 6kande dlder pé ett sitt som
overensstimde med Okande kroppsyta. Dosering av nevirapin 150 mg/m? tva ganger per dag (efter
tva veckors tillvinjning med 150 mg/m? en gang per dag) ledde till geometriska medelvirden eller
genomsnittlig mmimikoncentration av nevirapin mellan 4 och 6 mikrog/ml (mélvirde enligt data
fran vuxna). Dessutom var de observerade minimikoncentrationerna av nevirapin jamforbara vid
analys enligt tvd metoder.

Den sammanvégda analysen av PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials Group), studie 245, 356, 366,
377 och 403 mojliggjorde utvirdering av barn under 3 manaders alder (n = 17) som inkluderats i dessa
PACTG-studier. Koncentrationen av nevirapin i plasma befanns vara inom de grinser som observerats
hos vuxna och 6vriga undersokta barn, men de varierade mera mellan patienterna, séarskilt under den
andra levnadsmanaden.

Farmakokinetiken for nevirapin depottabletter undersoktes i studie 1100.1518. 85 patienter

(3 till <18 é&r) fick nevirapin med omedelbar friséttning med dosen justerad enligt vikt eller
kroppsyta under minst 18 veckor. Déarefter bytte patienterna till nevirapin depottabletter
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(2 x 100 mg, 3 x 100 mg eller 1 x 400 mg en gang per dag) i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel under 10 dagar. Den observerade geometriska medelkvoten mellan nevirapin
depottabletter och nevirapin med omedelbar friséttning var ca 90 % for C.;, s och AUC, med 90 %
konfidensintervall inom 80—125 %; kvoten for C s var ligre och dverensstimde med en
beredningsform med modifierad frisdttning for anvandning en gang dagligen. Geometriskt
medelviarde for dalkoncentrationen i plasma vid steady-state efter intag av nevirapin depottabletter
fore ndsta dos var 3,880 ng/ml, 3,310 ng/ml resp. 5,350 ng/ml i &ldersgrupperna 3 till <6 ér,

6 till <12 arresp. 12 till < 18 &r. Den totala exponeringen hos barn och ungdomar var likartad den
som observerades hos vuxna som fick nevirapin depottabletter i studie 1100.1486.

I studier av biologisk tillgdnglighet vid endosadministrering till parallella grupper (studie 1100.1517
och 1100.1531) uppvisade nevirapin 50 mg och 100 mg depottabletter karakteristika for forlingd
absorption och ligre maximal koncentration, liknande fynden niar 400 mg depottabletter jamfordes
med 200 mg med omedelbar frisdttning. Uppdelning av totaldosen 200 mg i fyra doser a 50 mg i stillet
for tva doser a 100 mg, ledde till 7-11 % stdrre total absorption, men med jamforbar
frisdttningshastighet. Den observerade farmakokinetiska skilnaden mellan 50 mg och 100 mg
nevirapin depottabletter dr inte kliniskt relevant. Nevirapin depottabletter 50 mg kan dirfor anvandas
som ett alternativ till dennagot stdrre 100 mg tabletten.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Icke kliniska data visar inga sdrskilda risker for ménniska, som inte observerats i kliniska studier
baserade pé studier av sdkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad tillférsel och genotoxicitet. I
karcinogenicitetsstudier framkallade nevirapin levertumdrer hos rattor och moss. Dessa fynd ar
troligen relaterade till att nevirapin &r en stark inducerare av leverenzymer, diremot ej resultatet av
gentoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Depottabletterna i HDPE-burken har en hallbarhet pa 100 dagar efter 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Polyvinylklorid (PVC)/aluminiumfolie-blister innehallande 14, 30, 30 x 1 (endosblister), 60, 90, 100
och 120 depottabletter.

Vit plastburk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med vitt, ogenomskinligt skruvlock av polypropylen
(PP) med aluminiumfolieforsegling och absorberande bomull, innehallande 30, 90, 250, and 500
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depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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