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Nevirapine anvands i kombination med

andra antiretrovirala lakemedel for behandling av HIV-1-infektion
hos vuxna, ungdomar och barn fran 3 ar och uppat och som kan
svalja tabletter (se Dosering och Varningar och forsiktighet).

Depottabletter ar inte lampliga till insattningsperioden pa 14 dagar
for patienter som borjar ta nevirapin. Andra
nevirapin-formuleringar, som tabletter med omedelbar frisattning
eller oral suspension bor anvandas (se Dosering).

Den kliniska erfarenheten med nevirapin harror framst fran
kombinationsbehandling med omvanda transkriptashammare av
nukleosidtyp (NRTI). Valet av fortsatt behandling efter Nevirapine
Mylan ska baseras pa klinisk erfarenhet och resistenstestning (se
Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjalpdmne som anges i Innehall.

Aterinsattning till patienter dar behandlingen satts ut permanent
pa grund av svara hudutslag, hudutslag med allmanpaverkan,
overkanslighetsreaktioner eller klinisk hepatit orsakat av nevirapin.

Patienter med svar leversvikt (Child-Pugh C) eller utgangsvarde for
ASAT eller ALAT > 5 ganger normalvardet far inte behandlas forran
utgangsvardet for ASAT/ALAT stabiliserats vid < 5 ganger
normalvardet.

Aterinsattning till patienter som vid tidigare behandling med
nevirapin hade ASAT eller ALAT > 5 ganger normalvardet under
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nevirapinbehandling, och dar forandringen i leverfunktion
aterkommer vid aterinsattning av nevirapin (se Varningar och
forsiktighet).

Samtidig anvandning av naturlakemedel som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum) pa grund av risk for minskad
plasmakoncentration och forsamrad klinisk effekt av nevirapin (se
Interaktioner).

Dosering

Nevirapine Mylan bor administreras av lakare med
erfarenhet av behandling av HIV-infektioner.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen av nevirapin for patienter som
paborjar nevirapinbehandling &r en tablett a 200 mg med
omedelbar frisattning per dag under de forsta 14 dagarna

(denna insattningsperiod ska anvandas eftersom det har visat sig
att den leder till [agre frekvens hudutslag) och darefter en
depottablett a 400 mg en gang per dag i kombination med minst
tva andra antiretrovirala lakemedel.

Patienter som behandlas med nevirapin med omedelbart frisattning
tva ganger per dag: Patienter som redan behandlas med nevirapin
med omedelbar frisattning tva ganger per dag i kombination med
andra antiretrovirala lakemedel kan byta till Nevirapine Mylan 400
mg depottabletter en gang per dag i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel utan insattningsperiod med Nevirapine
Mylan med omedelbart frisattning.
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Nevirapine Mylan ska kombineras med minst tva andra
antiretrovirala medel. Vid samtidig behandling bor tillverkarnas
rekommendationer foljas.

Om patienten upptacker att en dos har missats inom 12 timmar
efter att den skulle tagits, bor patienten ta den missade dosen sa
snart som mojligt. Om en dos missas och det har gatt mer 12
timmar, bor patienten ta nasta dos vid den vanliga tiden.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar 3 ar och aldre

Enligt de pediatriska dosrekommendationerna kan Nevirapine
Mylan 400 mg depottabletter ocksa anvandas av barn och
ungdomar, som kan folja doseringsrekommendationen for vuxna,
om de:

® &r = 8 aroch vager 43,8 kg eller mer, eller
® 3r < 8aroch vager 25 kg eller mer, eller

® har en kroppsyta pa 1,17 mZeller mer enligt Mostellers formel

For pediatriska patienter som ar 3 ar eller aldre, bor undersokas om
andra

depottabletter, t ex 50 mg och 100 mg depottabletter, finns
tillgangliga.

Barn under 3 ar

Sakerheten och effekten av nevirapine depottabletter hos barn
under 3 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.
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For patienter under 3 ar ska undersékas om dosformen oral
suspension med omedelbar frisattning finns tillganglig (se
respektive Produktresumé).

Overvaganden vid dosering

Den totala dagsdosen ska inte 6verstiga 400 mg for nagon patient
under nagon tidpunkt av behandlingen. Patienterna ska upplysas
om vikten av att anvanda Nevirapine Mylan varje dag som
forskrivet.

FOr patienter som far hudutslag

under insattningsperioden pa 14 dagar med 200

mg/dag, ska behandling med Nevirapine Mylan depottabletter inte
sattas in forran utslagen forsvunnit. Hudutslagen ska dvervakas
noggrant (se Varningar och forsiktighet). Behandling med nevirapin
200 mg/dag med omedelbar frisattning ska inte fortsatta i mer an
28 dagar, da en alternativ behandling ska sattas in pa grund av
eventuell risk for underexponering och resistens.

Patienter som avbryter behandlingen med nevirapin under mer an
7 dagar, ska borja pa nytt med den rekommenderade doseringen,
efter en insattningsperiod pa tva

veckor med nevirapin med omedelbar frisattning.

Viss toxicitet fordrar att nevirapinbehandlingen avbryts, se
Varningar och forsiktighet.

Speciella patientgrupper

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

FOor vuxna patienter med nedsatt njurfunktion som kraver dialys
rekommenderas en extra dos nevirapin 200 mg med omedelbar
frisattning efter varje dialysbehandling. Patienter med
kreatininclearance = 20 ml/min behdver inte denna dosjustering,
se Farmakokinetik. FOr pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion som behandlas med dialys rekommenderas att
patienten far en extra dos nevirapin oral suspension eller
tabletter med omedelbar frisattning, som motsvarar 50 % av den
rekommenderade dagliga dosen av nevirapin oral suspension eller
tabletter med omedelbar frisattning, som en hjalp att motverka
effekten av dialys pa nevirapinclearance. Nevirapin depottabletter
har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och
nevirapin med omedelbar frisattning bor anvandas.

Nedsatt leverfunktion

Nevirapin ska inte anvandas till patienter med svar nedsattning av
leverfunktionen (Child-Pugh C, se Kontraindikationer). Ingen
dosjustering ar nodvandig hos patienter med milt till mattligt
nedsatt leverfunktion (se Varningar och forsiktighet och
farmakokinetik). Nevirapin depottabletter har inte studerats hos
patienter med nedsatt leverfunktion och nevirapin med omedelbar
frisattning bor anvandas.

Administreringssatt
For oral anvandning.

Depottabletterna ska tas med vatska, och ska inte krossas eller
tuggas. Nevirapine Mylan kan tas med eller utan mat.

Varningar och forsiktighet
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Nevirapinska endast anvandas i kombination med minst tva andra
antiretrovirala lakemedel (se Farmakodynamik).

Nevirapin ska inte anvandas som det enda aktiva antiretrovirala
lakemedlet, da det har visat sig att monoterapi med ett
antiretroviralt Iakemedel leder till virusresistens.

De forsta 18 veckornas behandling med nevirapin ar en kritisk
period som kraver noggrann monitorering av patienterna med
avseende pa svara och livshotande hudreaktioner (t ex fall av
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN)) och allvarlig hepatit/leversvikt. Risken ar storst for att
leverbiverkningar och hudreaktioner intraffar under de forsta 6
behandlingsveckorna. Det finns dock risk for att
leverbiverkningarna kvarstar efter denna tidsperiod och
monitoreringen ska fortsatta med tata intervall. Kvinnligt kén och
hoga CD4-varden (> 250/mm3 hos vuxna kvinnor och > 400/mm
3 hos vuxna man) vid start med nevirapinbehandling associeras
med storre risk for leverbiverkningar om patienten har
detekterbarHIV-1 RNA i plasma dvs. = 50 kopior/ml - vid insattning
av nevirapin. Eftersom allvarlig och livshotande levertoxicitet har
observerats i kontrollerade och okontrollerade studier, framforallt
hos patienter med plasmaHIV-1 virusmangd pa 50 kopior/ml eller
mer, bor nevirapin inte ordineras till vuxna kvinnor med mer an
250 CD4-celler/mm3 eller till vuxnaman med mer an 400
CD4-celler/mm3med detekterbar HIV-1 RNA i plasma savida inte
nyttan uppvager risken.

| vissa fall har leverskadan fortskridit trots utsattning av
behandlingen. Patienter som utvecklar tecken eller symtom pa
hepatit, svara hudreaktioner eller dverkanslighetsreaktioner maste
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avbryta nevirapinbehandlingen och omedelbart s6ka lakare.
Nevirapin far inte dterinsattas efter allvarligalever- hud- eller
overkanslighetsreaktioner (se Kontraindikationer).

Dosen maste féljas noga, speciellt under den inledande
14-dagarsperioden (se Dosering).

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 overkanslighetsreaktioner
karakteriserade av hudutslag, allmanpaverkan och paverkan pa
inre organ. Patienterna ska foljas noggrant under de forsta 18
veckornas behandling. Patienterna ska aven foljas noga om
isolerade hudutslag forekommer.

Behandlingen med nevirapin maste avbrytas hos patienter som
utvecklar svara hudutslag eller hudutslag med allmanpaverkan
(som feber, hudblasor, munsar, konjunktivit, ansiktsédem,
muskelvark, ledvark eller allman sjukdomskansla) inklusive
Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys.
Nevirapin maste sattas ut och ska ej aterinsattas hos patienter som
uppvisar overkanslighetsreaktioner (karaktariserade av hudutslag
samt allmanpaverkan, samt visceralt engagemang som hepatit,
eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan) se Varningar och
forsiktighet.

Tillforsel av nevirapin i hogre dos an rekommendationen ovan kan
leda till mer frekventa och allvarligare hudreaktioner, t ex
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
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Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller
leverreaktioner i samband med anvandning av nevirapin.

Samtidig tillforsel av prednison

(40g/dag under de forsta 14 dagarnas behandling med nevirapin
med omedelbar frisattning) har icke visats leda till minskad
incidens av nevirapinrelaterade hudutslag, och kan vara relaterat
till en dkad 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 nar det galler den initiala
doseringen under insattningsperioden och lang férdrdjning mellan
de forsta symtomen och kontakt med lakare. For kvinnor forefaller
risken storre an for man att utveckla hudutslag, vare sig de
behandlas med nevirapin eller far behandling som inte innehaller
nevirapin.

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

Patienten bor informeras om att de inte ska paborja behandling
med Nevirapin Mylan depottabletter forran alla hudutslag som
upptréadde under insattningsperioden pa 14 dagarmed nevirapin
med omedelbar frisattning har forsvunnit. Doseringen en gang
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dagligen med 200 mg nevirapin med omedelbar frisattning ska inte
fortsatta i mer én 28 dagar, da en alternativ behandling ska sokas
pa grund av eventuell risk for underexponering och resistens.

Den patient som far svara hudreaktioner eller hudutslag med
allmanpaverkan som feber, hudbldsor, munsar, konjunktivit,
ansiktsédem, muskelvark, ledvark eller allman sjukdomskansla, ska
avbryta behandlingen och omedelbart s6ka lakare. Hos dessa
patienter far nevirapin inte dterinsattas.

Om patienten har hudutslag som misstanks vara orsakade av
nevirapin, ska leverfunktionsprover tagas. Hos patienter med
mattlig till allvarlig 6kning (ASAT eller ALAT mer an 5 ganger

normalvardet) ska nevirapin sattas ut permanent.

Om 6verkanslighetsreaktioner forekommer, karaktariserade av
hudutslag och samtidig allmanpaverkan, som feber, led- och
muskelsmartor, lymfadenopati, samt visceralt engagemang som
hepatit, eosinofili, granulocytopeni och njurpaverkan maste
behandlingen med nevirapin avbrytas permanent och far ej
aterinsattas (se a).

Leverreaktioner

Svar eller livshotande leverskada, aven fatal fulminant hepatit, har
forekommit hos patienter som behandlats med nevirapin. De forsta
18 veckornas behandling ar en kritisk period som kraver noggrann
monitorering. Risken for leverbiverkningar ar storst under de forsta
6 veckornas behandling. Risken kvarstar dock aven efter denna
period och monitorering ska darfor genomfdras med tata intervall
under hela behandlingen.
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Rabdomyolys har observerats hos patienter med hud- och/eller
leverreaktioner i samband med anvandning av nevirapin.

Okade nivaer av ASAT och ALAT = 2,5 ganger normalvardet
och/eller samtidig infektion med hepatit B och/eller C vid paboérjad
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 insattning av
nevirapin till ej tidigare behandlade patienter ar forknippat med
storre risk for leverbiverkningar. | en retrospektiv analys av
poolade kliniska studier med nevirapintabletter med

omedelbar frisattning hade kvinnor tre ganger hogre risk an man
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 hdga
CD4-varden nar behandlingen med nevirapine

paborjades hade hogrerisk for symtomatiska leverbiverkningar med
nevirapin. Patienter med plasma HIV-1 virusmangd pa 50 kopior/ml

eller mer, kvinnor med CD4-vérden > 250 celler/mm?> hade 12
ganger hogre risk for symtomatiska
leverbiverkningar jamfortmed kvinnor med CD4-varden < 250

ceIIer/mm3 (11,0 % resp. 0,9 %). En Okad risk observerades hos
man med detekterbart HIV-1 RNA i plasma och med CD4-varden >

400 celler/mm?>(6,3 % jamfort med 1,2 % for man med

CD4-varden < 400 ceIIer/mm3). Denna odkade risk for toxicitet
baserad pa CD-4 niva har inte setts hos patienter med ej
detekterbar (dvs. < 50 kopior/ml) virusmangd i plasma.
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Patienter ska informeras om att leverreaktioner ar en av de
allvarliga biverkningarna med nevirapin, vilket kraver noggrann
kontroll under de forsta 18 veckorna. De ska informeras om att
symtom som tyder pa hepatit ska foranleda utsattning av nevirapin
och att de omedelbart ska sOka lakare bl. a for kontroll av
leverprover.

Levermonitorering

Laboratorieundersokningar inklusive leverfunktionsprov ska goras
fore behandling med nevirapin och med l[ampliga intervall under
behandlingen.

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

Asymtomatisk okning av leverenzymer har ofta beskrivits och utgor
inte nodvandigtvis en

kontraindikation for anvandning av nevirapin. Asymtomatisk dkning a\
utgor inte nagon kontraindikation for fortsatt behandling.

Kontrollav leverfunktionen ska ske varannan vecka under de forsta
2 manadernas behandling, efter 3 manaders behandling och
darefter regelbundet. Kontroller bor genomforas om patienten har
symtom som tyder pa hepatit och/eller 6verkanslighet.

FOr patienter som redan star pa en regim med nevirapin med
omedelbar frisattning tva ganger per dag, som byter till Nevirapine
Mylan depottabletter en gang per dag, behéver inte
monitoreringschemat andras.
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Om ASAT eller ALAT &r = 2,5 ganger normalvardet fore eller under
behandlingen bor leverfunktionsvardena undersokas med tatare
intervall i samband med de ordinarie lakarbesoken. Nevirapin far
inte ges till patienter med utgangsvarde for ASAT eller ALAT > 5
ganger normalvardet forrén utgangsvardet ASAT/ALAT har
stabiliserats vid < 5 ganger normalvardet (se Kontraindikationer).

Lakare och patienter ska vara uppmarksamma pa tidiga tecken
eller symtom pa hepatit, som aptitldshet, illamaende, gulsot,
bilirubinuri, kittfargad faeces, hepatomegali eller dmhet over
levern. Patienterna ska instrueras att omedelbart sOka lakare om
dessa symtom upptrader.

Om ASAT eller ALAT stiger till mer dn 5 gdnger normalvardet under
behandlingen, ska nevirapin omedelbart sattas ut. Om ASAT och
ALAT atervander till utgangsvardet och om patienten inte har
nagra kliniska tecken eller symtom pa hepatit, hudutslag,
allmanpaverkan eller andra fynd som antyder nedsatt
organfunktion, kan det vara majligt att aterinséatta nevirapin, efter
beddmning fran fall till fall, med en initial dos av nevirapin med
omedelbar frisattning en gang per dag under 14 dagar och darefter
nevirapin depottabletter en gang per dag. | dessa fall ska
leverfunktionen kontrolleras oftare. Om forandringen i
leverfunktion aterkommer, ska nevirapin sattas ut permanent.

Om klinisk hepatit forekommer, karaktariserad av aptitldshet,
illamaende, krakningar, ikterus OCH laboratoriefynd [som mattlig
eller grav avvikelse i leverfunktionsvardena (exkl. gamma-GT)] ska
nevirapin sattas ut permanent. Nevirapin far inte dterinsattas hos
patienter som kravt permanent utsattning p.g.a. klinisk hepatit
orsakad av nevirapin.
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Leversjukdomar

Sakerhet och effekt av nevirapin depottabletter har inte
sakerstallts hos patienter med signifikant underliggande
leversjukdom. Nevirapine Mylan ar kontraindicerat hos patienter
med svar leversvikt (Child-Pugh C, se Kontraindikationer).
Farmakokinetiska studier tyder pa att forsiktighet bor iakttagas nar
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 lakemedel.

Patienter med befintlig nedsattning av leverfunktionen, inklusive
kronisk aktiv hepatit, har dkad frekvens leverfunktionsstorningar
under antiretroviral kombinationsbehandling och ska monitoreras
enligt gallande praxis. Om det finns tecken pa

forsamrad leversjukdom hos dessa patienter, bor man overvaga att
avbryta eller satta ut behandlingen.

Andra varningar

Postexpositionsprofylax: Svar levertoxicitet, sasom
transplantationskravande leverinsufficiens, har

rapporterats hos personerutan HIV-infektion, som fatt upprepade
doser med nevirapin depottablett som

postexpositionsprofylax (PEP), en ej godkand indikation.
Anvandning av nevirapin depottablett for PEP har inte utvarderats i
nagon specifik studie, detta galler sarskilt fragan om
behandlingens duration. Fran denna anvandning avrades darfor
bestamt.
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Kombinationsbehandling med nevirapin botarinte HIV-1-infektion
en. Patienten kan fortsatta uppleva

sjukdomssymtom som ar forbundna med avancerad HIV-1-infektion
, aven opportunistiska infektioner.

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

Hormonella antikonceptionsmedel, fransett
depo-medroxiprogesteronacetat (DMPA), ska inte anvandas som
enda antikonceptionsmetod av kvinnor som behandlas med
nevirapin, eftersom nevirapin kan sanka plasmakoncentrationen av
dessa lakemedel. Av detta skal rekommenderas
barriarantikonception (t ex kondom). | de fall postmenopausal
hormonbehandling anvands under behandling med nevirapin, bor
dess terapeutiska effekt foljas.

Vikt och metabola parametrar: Viktékning och 6kade nivaer av lipid
er och glukos i blodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sadana foérandringar kan delvis ha samband med
sjukdomskontroll och livsstil. Vad gallerlipider finns det i vissa fall
beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka
beldgg for ett samband mellan viktokning och nagon viss
behandling. Betraffande overvakning av lipider och glukos i blodet
hanvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling.
Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt satt.

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 07:36



| kliniska studier har nevirapin forknippats med okat HDL-kolesterol
och en genomgaende forbattring av kvoten total kolesterol och
HDL-kolesterol. Eftersom specifika studier saknas ar dock den
kliniska betydelsen av detta okand. Dock har nevirapin inte visats
orsaka glukosstorningar.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera
faktorer (inklusive kortikosteroidanvandning, alkoholkonsumtion,
svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa 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 ledvark, stelhet i lederna eller svarighet att rora

Sig.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekterade patienter med
svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta
och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta
veckorna eller manaderna efter insattande av antiretroviral
kombinationsterapi. Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit,
generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och
Pneumocystis jirovecii pneumoni. Varje symtom pa inflammation
skall utredas och behandling pabérjas vid

behov. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid
till tillslag varierat och dessa handelser kan intréffa flera manader
efter behandlingsstart.
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Tillgangliga farmakokinetiska data tyder pa att samtidig behandling
med rifampicin ochnevirapin bor undvikas. Dessutom ska foljande
kombinationer med nevirapin undvikas; efavirenz, ketokonazol,
delavirdin, etravirin, rilpivirin, elvitegravir (i kombination med
kobicistat), atazanavir (i kombination med ritonavir), boceprevir;
fosamprenavir (om inte samtidig behandling med

lagdosritonavir) (se Interaktioner).

Granulocytopeni ar vanligen associerad med zidovudin. Patienter
som far nevirapin och zidovudin samtidigt och sarskilt pediatriska
patienter och patienter som far hogre doser zidovudin eller
patienter med dalig benmargsreserv, i synnerhet de med
framskriden HIV-sjukdom, har en 6kad risk for granulocytopeni. Hos
dessa patienter bor hematologiska parametrar foljas noggrant.

Laktos: Nevirapine Mylan depottabletter innehaller 398 mg laktos
per maximal rekommenderad daglig dos.

Patienter med sallsynta arftliga problem av galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption ska inte
anvanda detta l[akemedel.

En del patienter som tagit lakemedel med liknande
sammansattning har rapporterat att det forekommit rester |
avforingen som sett ut som intakta tabletter. Baserat pa an sa
lange tillgdngliga data, har inte detta visat sig ha nagon paverkan
pa den kliniska effekten. Om patienter rapporterar sadan handelse
bor forsakran ges om att detta inte paverkar klinisk effekt.

Interaktioner
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Foljande data har tagits fram med nevirapin tabletter med
omedelbar frisattning, men de forvantas galla alla
beredningsformer.

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

Hos substanser som metaboliseras pa detta satt kan
plasmakoncentrationen minska vid samtidig tillforsel av nevirapin,
Darfor rekommenderas noggrann monitorering av den terapeutiska
effekten nar lakemedel som metaboliseras av P450 anvands
tillsammans med nevirapin.

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

Interaktionsdata presenteras som geometriskt medelvarde med 90
% konfidensintervall (90 % Kl), nar dessa data fanns tillgangliga. EF
= g] faststalld T = okning,{ = minskning, & = ingen andring

Lakemedel per Interaktion Rekommendationer

terapiomrade vid samtidig administ
rering

VIRUSHAMMANDE MEDEL

ANTIRETROVIRALA MEDEL

NRTI

Didanosin Didanosin AUC « 1,08

100-150 mg tva (0,92-1,27)

ganger dagligen Didanosin C . EF
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Didanosin Cmax o

0,98 (0,79-1,21)

Didanosin och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

150 mg tva ganger
dagligen

apparent clearance el
ler distributionsvolym
for lamivudin, vilket
tyder pa att nevirapin
inte har nagon
inducerande effekt pa
clearance av

Emtricitabin Emtricitabin Nevirapin
ar inteen hammare a |och emtricitabin kan
v humana anvandas samtidigt
CYP 450 enzymer. utan dosjustering.

Abakavir | humana Nevirapin
levermikrosomer, och abakavir kan
hammar inte abakavirjanvandas samtidigt
cytokrom P450 isofor |utan dosjustering.
mer.

Lamivudin Ingen skillnad | Lamivudin och

nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

Stavudin C & 0,94
max

(0,86-1,03)
Nevirapin: jamfort
med historiska
kontroller forefoll

lamivudin.
Stavudin: Stavudin AUC & 0,96 (Stavudin och
30/40 mg tva ganger [(0,89-1,03) nevirapin kan
dagligen Stavudin Cmin EF anvandas samtidigt

utan dosjustering.
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nivaerna vara
oforandrade.

Tenofovir
300 mg en gang
dagligen

Plasmanivaerna av
tenofovir ar
oforandrade vid
samtidig administreri
ng med nevirapin.
Plasmanivaerna av
nevirapin andrades
inte vid samtidig adm
inistrering av
tenofovir.

Tenofovir och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

Zidovudin
100-200 mg tre
ganger dagligen

Zidovudin AUC | 0,72

(0,60-0,96)

Zidovudin C_. EF
min

Zidovudin Cmax l

0,70 (0,49-1,04)
Nevirapin: zidovudin
har inte nagon effekt

pa dess farmakokineti
K.

Zidovudin och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.
Granulocytopeni ar
vanligen associerad
med zidovudin,
Patienter som far
nevirapin och
zidovudin samtidigt
och sarskilt pediatrisk
a patienter och
patienter som far
hogre doser zidovudin
eller patienter med
dalig
benmargsreseryv, i
synnerhet de med
framskriden HIV-sjukd
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om, har en dkad risk
for granulocytopeni.
Hos dessa patienter
bor hematologiska
parametrar foljas

noggrant.

NNRTI

Efavirenz
600 mg en gang
dagligen

Efavirenz AUC |

0,72 (0,66-0,86)

EfavirenzC_. | 0,68
min

(0,65-0,81)
Efavirenz Cmax ! 0,88

(0,77-1,01)

Samtidig behandling
med efavirenz och
nevirapin
rekommenderas
inte(se Varningar och
forsiktighet), pa grun
d av additiv toxicitet
och att det inte ar
nagon fordel
betraffande effekt,
jamfort med endera
NNRTI enbart (for
resultat fran 2NN
studie, se Farmakody
namik nevirapinformu
leringar med
omedelbar frisattning

).

Delavirdin

Interaktionen har inte
studerats.

Samtidig behandling
med

nevirapin och NNRTIs
rekommenderas

inte (se Varningar och
forsiktighet).
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Etravirin

Samtidig anvandning
av etravirin och
nevirapin kan orsaka
en signifikant sanknin
gav
plasmakoncentration
erna av etravirin och
forlust av den
terapeutiska effekten
av etravirin.

Samtidig behandling
med nevirapin

och NNRTIs
rekommenderas

inte (se Varningar och
forsiktighet).

Rilpivirin

Interaktionen har inte
studerats.

Samtidig behandling
med

nevirapin och NNRTIs
rekommenderas inte (
se Varningar och
forsiktighet).

PROTEASHAMMARE

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg en gang
dagligen

400/100 mg en gang
dagligen

Atazanavir/r
300/100mg:
Atazanavir/r AUC |
0,58 (0,48-0,71)

Atazanavir/rC . |
min

0,28 (0,20-0,40)

Atazanavir/r C l
Mmax

0,72 (0,60-0,86)
Atazanavir/r
400/100mg:
Atazanavir/r AUC |
0,81 (0,65-1,02)

Samtidig behandling
med
atazanavir/ritonavir
och nevirapin
rekommenderas inte
(se Varningar och
forsiktighet).
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Atazanavir/ Cmin l

0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cmax o
1,02 (0,85-1,24)
(jamfort med 300/100
mg utan nevirapin)
Nevirapin AUC T 1,25
(1,17-1,34)

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

Nevirapin CmaXT 1,17

(1,09-1,25)

Darunavir/ritonavir
400/100 mg tva
ganger dagligen

Darunavir
AUC 1 1,24 (0,97-1,5
7)

Darunavir C .
min

1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Cma

©

)

X
1,40 (1,14-1,73)
Nevirapin AUC T 1,27

(1,12-1,44)

Nevirapin C_. 1T 1,47
min

(1,20-1,82)

Nevirapin C T11
Mmax

8 (1,02-1,37)

Darunavir och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

Fosamprenavir
1400 mg tva ganger
dagligen

Amprenavir AUC |
0,67 (0,55-0.80)

Nevirapin skall inte
ges samtidigt med
fosamprenavir annat
an vid samtidig
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Amprenavir Cin 40,6

5 (0,49-0,85)
Amprenavir Cmax 10,

75 (0,63-0,89)
Nevirapin AUC T 1,29
(1,19-1,40)

Nevirapin CminT 1,34
(1,21-1,49)

Nevirapin CmaXT 1,25

(1,14-1,37)

tillforsel av ritonavir
och fosamprenavir
(se Varningar och
forsiktighet).

Fosamprenavir
/ritonavir
700/100 mg tva
ganger dagligen

Amprenavir AUC &
0,89 (0,77-1,03)
Amprenavir Cmin 10,8
1(0,69-0,96)
Amprenavir Cmax ©
0,97 (0,85-1,10)
Nevirapin AUC T 1,14
(1,05-1,24)
Nevirapin Cmin T 1,22
(1,10-1,35)
NevirapinC__ 1 1,13
MaX

(1,03-1,24)

Fosamprenavir/ritona
vir och nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

Lopinavir/ritonavir
(kapslar)

400/100 mg tva
ganger dagligen

Vuxna patienter:
Lopinavir AUC { 0,73
(0,53-0,98) Lopinavir
C.., ¥ 054

mi

En 0kning av dosen
lopinavir/ritonavir till
533/133 mg (4
kapslar) eller 500/125
mg (5

tabletter med 100/25
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(0,28-0,74) Lopinavir
C ! 0,81
Mmax

(0,62-0,95)

mg per styck) tva
ganger dagligen med
foda rekommenderas
vid kombination med
nevirapin.
Dosjustering av
nevirapin ar inte
nodvandigt
tilsammans med
lopinavir.

Lopinavir/ritonavir (or
al 10sning)

300/75 mg/m? tva
ganger dagligen

Pediatriska patienter:
Lopinavir AUC { 0,78
(0,56-1,09) Lopinavir
C.., ¥ 045

mi
(0,25-0,82) Lopinavir
C ! 0,86

max

(0,64-1,16)

Hos barn, bor man
overvaga att oka dos
en lopinavir/ritonavir

till 300/75 mg/m? tva
ganger

dagligen med foda,
vid kombination med
nevirapin, sarskilt for
patienter dar nedsatt
kanslighet mot
lopinavir/ritonavir
misstanks.

Ritonavir
600 mg tvaganger
dagligen

Ritonavir AUC

0,92 (0,79-1,07)
Ritonavir Cmin « 0,93
(0,76-1,14)

Ritonavir Cmax ©
0,93 (0,78-1,07)
Nevirapin: samtidig
tillforsel av ritonavir

Ritonavir och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.
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leder inte till nagra
kliniskt relevanta
andringar av
plasmanivan av
nevirapin.

Saquinavir/ritonavir

De begransade data
som finns tillgangliga
for saquinavir mjuka
gelatinkapslar
forstarkta med
ritonavir tyder inte pa
nagon kliniskt
relevant interaktion m
ellan saquinavir
forstarkt med
ritonavir och
nevirapin.

Saquinavir/ritonavir
och nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

Tipranavir/ritonavir
500/200 mg tva
ganger dagligen

Inga specifika studier
av lakemedel-
lakemedels-interaktio
n har genomforts.
Begransade datafran
en faslla-studie pa Hl
V-infekterade
patienter visar en
kliniskt icke signifikan
t minskning med 20
% av TPV Cmin .

Tipranavir och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

INTRADESHAMMARE

Enfuvirtid

Pa grund av
metaboliseringsvagen

Enfuvirtid och
nevirapin kan
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forvantas inga kliniskt
signifikanta
farmakokinetiska inte
raktioner mellan
enfuvirtid och
nevirapin.

anvandas samtidigt
utan dosjustering.

Maravirok
300 mg en gang
dagligen

Maravirok AUC &
1,01 (0,6-1,55)
Maravirok Cmin EF

©
X

1,54 (0,94-2,52)
jamfort med
historiska kontroller
Nevirapinkoncentratio
nerna mattes inte,
ingen paverkan
forvantas.

Maravirok Cma

Maravirok och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

INTEGRASHAMMARE

Elvitegravir/ kobicista
t

Interaktionen har inte
studerats. Kobicistat
ar en cytokrom P450
3A hammare, som sig
nifikant hammar
leverenzymer, liksom
andra
metaboliseringvagar.
En samtidig
behandling kommer
darfor troligen
resultera i andrade

Samtidig behandling
med nevirapin med
elvitegravir i
kombination med
kobicistat
rekommenderas

inte (se Varningar och
forsiktighet)
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plasmanivaer for
kobicistat och
nevirapin,

Raltegravir
400 mg tva ganger
dagligen

Inga kliniska data
finns tillgangliga. Pa
grund av
metaboliseringsvagen
for raltegravir
forvantas

ingen interaktion.

Raltegravir och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

ANTIBIOTIKA

Klaritromycin
500 mg tva ganger
dagligen

Klaritromycin AUC {
0,69 (0,62-0,76)

Klaritromycin C_. |
min

0,44 (0,30-0,64)

Klaritromycin C 2
max

0,77 (0,69-0,86)
Metabolit 14-OH-klarit
romycin AUC T 1,42
(1,16-1,73) Metabolit
14-OH-klaritromycin C
in €0 (0,68-1,49)

Metabolit 14-OH-klarit
romycin
C y T 1,47

ma
(1,21-1,80)
Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin C., 1128

Klaritromycinexponeri
ngen minskade signifi
kant, 14-OH-
metabolitens
exponering okade.
Eftersom den aktiva
metaboliten av
klaritromycin

har nedsatt aktivitet
mot Mycobacterium
avium intracellularko
mplex, kan den
sammanlagda
aktiviteten mot patog
enen andras.
Alternativ till
klaritromycin, som
azitromycin bor
overvagas. Noggrann
overvakning for att
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Nevirapin Cmax 1
1,24

jamfort medhistoriska
kontroller.

upptacka avvikande
leverfunktion
rekommenderas.

Rifabutin
150 eller 300 mg en
gang dagligen

Rifabutin AUC 1 1,17
(0,98-1,40)
Rifabutin Cmin‘" 1,07

(0,84-1,37) Rifabutin
Crax T 1,28

(1,09-1,51)
Metabolit 25-0O-desac
etylrifabutin
AUC 1 1,24
(0,84-1,84)
Metabolit 25-0O-desac
etylrifabutin
C.nT 122

mi
(0,86-1,74)
Metabolit 25-0O-desac
etylrifabutin
Cmax 71,29

(0,98-1,68)

En klinisk
icke-relevant okning i
apparent clearance 0
r nevirapin (med 9

%) jamfort med
historiska data har
rapporterats.

Ingen signifikant effek
t pa medelvardet for
PK-parametrar for
rifabutin och
nevirapin har setts.
Rifabutin och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering. Pa
grund av den hoga
interindividuella
variabiliteten kan
dock vissa patienter
fa en stor 6kning i
rifabutinexponering
och kan darmed ha
hogre risk for
rifabutintoxicitet.
Forsiktighet ska
darfor iakttagas vid
samtidig anvandning.
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Rifampicin Rifampicin AUC & Samtidig anvandning
600 mg en gang 1,11(0,96-1,28) av rifampicin och
dagligen Rifampicin Cmin EF  |nevirapin
Rifampicin C__ rekommenderas inte
(se Varningar och
1'06, (0'91'1'22) forsiktighet).
Nev!rap!n AUC + 0,42 Lakare som behdver
Nevirapin G, v 0,32 behandla patienter
NevirapinC___{ med samtidig
0,50 tuberkulosinfektion oc
jamfort med h som vill behandla
historiska kontroller. |med nevirapin bor
overvaga att
kombinera med
rifabutin istallet.
ANTIMYKOTIKA
Flukonazol Flukonazol AUC & Pa grund av risken for
200 mg en gang 0,94 (0,88-1,01) Fluko|okad
dagligen nazol Cmin « 0,93 exponering for nevira
(0.86-1,01) Flukonazo pin, ska forsiktighet
IC__ 092 iakttas vid samtidig
max anvandning av
(0'8.5_0'_99) ~ |lakemedlen och
NeV|rap|rl1"exp.(.)ner|ng: batienterna ska
T 100% jamfort med :
o . monitoreras noga.
historiska data da
enbart nevirapin
administrerades.
ltrakonazol ltrakonazol AUC | Dosokning for
200 mg en gang 0,39 itrakonazol skall
dagligen overvagas nar de tva
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ltrakonazol Cmin l

0,13
ltrakonazol Cmax l

0,62

Nevirapin: det var
ingen signifikant skilln
ad i farmakokinetiska
parametrar for
nevirapin,

lakemedlen anvands
samtidigt.

Ketokonazol
400 mg en gang
dagligen

Ketokonazol AUC |

0,28 (0,20-0,40)

Ketokonazol C_. EF
min

Ketokonazol C l
Mmax

0,56 (0,42-0,73)
Nevirapin:
plasmanivaer: 1
1,15-1,28 jamfort
med historiska
kontroller.

Samtidig administreri
ng av Ketokonazol oc
h nevirapin
rekommenderas

inte (se Varningar och
forsiktighet).

ANTIVIRALA MEDEL MOT KRONISK HEPATIT B OCH C

Adefovir

Resultat fran in vitro s
tudier visade en svag
antagonistisk effekt
av adefovir pa
nevirapin (se Farmak
odynamik), detta har
inte bekraftats i klinis
ka studier och

Adefovir och
nevirapin kan
administreras
samtidigt utan
dosjustering.

minskad effekt
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forvantas inte.
Adefovir paverkade
inte nagon av de
vanliga CYP-isoformer
na kanda for att vara
involverade i human |
akemedelsmetabolis
m och utsondras via
njurarna. Ingen
kliniskt relevant
lakemedel-
lakemedels-interaktio
n forvantas.

Boceprevir

Boceprevir
metaboliseras delvis
av CYP3A4/5.
Samtidig administreri
ng av boceprevir med
lakemedel som
inducerar eller
hammar CYP3/5 kan
oka eller minska
exponeringen. Plasma
dalkoncentrationerna
for boceprevir
sanktes nar det
administrerades
tilsammans med en
NNRTI med liknande
metabolismvag som
nevirapin. Det

Samtidig
administrering av
boceprevir och
nevirapin
rekommenderas

inte (se Varningar och
forsiktighet).
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kliniska utfallet av
den observerade
sankningen av
boceprevir
dalkoncentrationerna
har inte direkt
bedomts.

Entecavir

Entecavir ar inte ett s
ubstrat, inducerare
eller hammare av
cytokrom P 450
(CYP450) enzymer. Pa
grund av
metaboliseringsvagen
for entecavir,
forvantas ingen
kliniskt relevant
lakemedel-
lakemedels-interaktio
n.

Entecavir och
nevirapin kan
administreras
samtidigt utan
dosjustering.

Interferoner
(pegylerade interfero
n alfa 2a och alfa 2b)

Interferoner har ingen
kand effekt pa
CYP3A4 eller 2B6.
Ingen kliniskt relevant
lakemedel-lakemedel
s-interaktion forvanta
S.

Interferoner ochnevir
apin kan
administreras
samtidigt utan
dosjustering.

Ribavirin

Resultat fran in vitro s
tudier visade en svag
antagonistisk effekt
av ribavirin pa

Ribavirin och
nevirapin kan
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nevirapin (se Farmak
odynamik), detta har
inte bekraftats i klinis
ka studier och
minskad

effekt forvantas inte,
Ribavirin hammar inte
cytokrom P450 enzy
mer och det finns
inga bevis fran
toxicitets studier att
ribavirin inducerar
leverenzymer. Ingen
kliniskt

relevant lakemedel-la
kemedels-interaktion
forvantas.

administreras
samtidigt utan
dosjustering.

Telaprevir

Telaprevir
metaboliseras i levern
via CYP3A och ar ett
substrat for P- glykopr
otein. Andra enzymer
kan vara involverade i
metabolismen.
Samtidig administreri
ng av telaprevir och
lakemedel som
inducerar CYP3A
och/eller P-gp kan
sanka

Forsiktighet bor
iakttas vid

samtidig administreri
ng av

telaprevir med nevira
pin. Om samtidig adm
inistrering med
nevirapin, bor
dosjustering av
telaprevir Overvagas.
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plasmakoncentration
erna av

telaprevir. Inga
lakemedel-lakemedel
s- interaktions studier
av telaprevir med
nevirapin har
genomforts, dock
visade
interaktionsstudier av
telaprevir med en
NNRTI med liknande
metaboliseringsvag
som nevirapin sankta
nivaer av bada.
Resultaten av DDI
studier av telaprevir
med efavirenz
indikerar att
forsiktighet bor
lakttas vid samtidig a
dministrering av
telaprevir med
P450-inducerare.

Telbivudin

Telbivudin ar inte ett
substrat, inducerare
eller hammare av
cytokrom P 450
(CYP450)
enzymsystemet. Pa
grund av

Telbivudin och
nevirapin kan
administreras
samtidigt utan
dosjustering.
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metaboliseringsvagen
for telbivudin,
forvantas ingen
kliniskt relevant
lakemedel-
lakemedels-interaktio
n.

SYRAHAMMANDE MED

EL

Cimetidin

Cimetidin: ingen signi
fikant effekt pa PK-
parametrar for
cimetidin har setts.
Nevirapin Cmin T 1,07

Cimetidin och
nevirapin kan
anvandas samtidigt
utan dosjustering.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin

Interaktionen mellan
nevirapin och warfari
n ar komplex, med
potential for bade
okad

och minskad
koagulationstid, nar
de anvands samtidigt.

Noggrann overvaknin
gav
antikoagulationsnivae
r kravs.

ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Depot-medroxipro-
gesteronacetat (DMP
A)

150 mqg var 3:e
manad

DMPA AUC &
DMPAC . o
min

DMPAC __ ©

Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin Cmax T1,2

0

Samtidig tillforsel av
nevirapin paverkar
inte den
ovulationshammande
effekten av DMPA.
DMPA och nevirapin
kan anvandas
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samtidigt utan
dosjustering.
Etinylestradiol (EE) |[EE AUC ! 0,80 Orala hormonella
0,035 mg (0,67-0,97) antikonceptionsmedel
EE CminEF ska inte anvandas
EEC__ © 0,94 som enda
max preventivmetod hos
(0,79-1,12) ,
kvinnor som
Noretisteron (NET) NET AUC { 0,81 anvander nevirapin
1,0 mg en gang (0,70-0,93) (se Varningar och
dagligen NET CinEF forsiktighet.
NETC ., {084 Fransett DMPAhar 13
(0,73-0,97) mplig
dosering av hormonel
la
antikonceptionsmedel
(orala eller andra
beredningsformer) i
kombination med
nevirapin inte
faststallts avseende
sakerhet och effekt.
ANALGETIKA/OPIOIDER
Metadon individuell d |[Metadon AUC | 0,40 |Metadonbehandlade
0S (0,31-0,51) Metadon |patienter som
C..n EF paborjar behandling
Metadon C 1058 med nevirapin bor
max foljas betraffande
(0,50-0.67) tecken p& abstinens,
och metadondosen
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bor justeras i
motsvarande grad.

VAXTBASERADE PROD

UKTER

Johannesort

Serumkoncentratione
n av nevirapin kan
reduceras av samtidig
behandling med
naturprodukter som
innehaller johannesor
t (Hypericum
perforatum).
Anledningen ar att joh
annesort inducerar
metaboliserande enzy
mer och/eller transpo
rtproteiner.

Naturprodukter som
innehaller johannesor
t far inte kombineras
med nevirapin (se Ko
ntraindikationer).

Om en patient redan
anvander johannesort
, bor halten nevirapin
och om mojligt
virusnivan
kontrolleras och johan
nesort sattas ut.
Halten nevirapin kan
oka nar johannesort s
atts ut och dosen av
nevirapin kan darfor
behova justeras. Den
inducerande effekten
kan kvarsta i minst 2
veckor efter utsattnin

g 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.

38

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 07:36




Graviditet

Fertila kvinnor/Graviditetsprevention for man och kvinnor
Kvinnor i fertil alder bor inte anvanda orala antikonceptionsmedel
som enda preventivmedel, eftersom

nevirapin kan reducera plasmakoncentrationen av dessa
lakemedel, (se Varningar och forsiktighet).

Tillgangliga data fran gravida kvinnor indikerar inte nagon
missbildande toxicitet eller fetal/neonatal toxicitet. | dagslaget
finns inga ytterligare epidemiologiska data. Inga teratogena
effekter har noterats i reproduktionsstudier med draktiga rattor och
kaniner (se Prekliniska uppgifter). Det finns inga valkontrollerade
studier pa gravida kvinnor. Forskrivning av nevirapin till gravida
kvinnor ska ske med forsiktighet (se Varningar och forsiktighet). Da
hepatotoxicitet ar vanligare hos kvinnor med mer an 250

CD4-celler/mm? med detekterbart HIV-1 RNA | plasma (50 eller fler
kopior/ml), ska detta tas med i Overvagandet vid beslut om terapi
(se Varningar och forsiktighet). Det finns inte tillrackligt med
evidens for att bekrafta att 0kad risk for toxicitet inte foreligger for
gravida kvinnor vid icke detekterbar virusmangd (mindre an 50 HIV

-1 kopior/ml i plasma) och mer an 250 CD4-celler/mm? vilket har
observerats for tidigare behandlade kvinnor som satts 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

Nevirapin passerar med latthet placenta och aterfinns i brostmjolk.
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HIV-infekterade kvinnor bor inte amma sina barn for att undvika
risken av en postnatal overforing av HIV. Ammande kvinnor som
paborjar behandling med nevirapin bor ej amma sitt barn sa lange
behandlingen pagar.

Fertilitet

Nedsatt fertilitet har observerats i ratta i
reproduktionstoxikologiska studier.

Trafik

Det finns inga specifika studier betraffande formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. Patienterna bor dock informeras om
att biverkningar sasom utmattning kan forekomma under
behandling med nevirapin. Darfor ska forsiktighet rekommenderas
vid bilkorning och anvandning av maskiner. Om patienterna
upplever utmattning ska de undvika potentiellt riskabla uppgifter
som att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Erfarenheten efter marknadsintroduktionen av nevirapin visar att
de allvarligaste biverkningarna ar Stevens-Johnsons syndrom/toxisk
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epidermal nekrolys, allvarlig hepatit/leversvikt

och lakemedelreaktion med eosinofili och systemiska

symtom, karaktariserad av hudutslag och samtidig
allménpaverkan, som feber, led- och muskelsmartor, lymfadenopati
, visceralt engagemang som hepatit, eosinofili, granulocytopeni och
njurpaverkan. De férsta 18 veckornas

behandling ar en kritiskperiod som kraver noggrann uppfoljning (se
Varningar och férsiktighet).

Sammanfattning av biverkningar i tabeliform

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
frisattning (insattningsperioden, 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 till < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000 till < 1/100); sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1
000), mycket sallsynta(<1/10 000).

Tabell 1: Insattningsperiod mednevirapin med omedelbar frisattnin

g
Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga granulocytopeni
Sallsynt anaemi
Immunsystemet
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Mindre vanliga

overkanslighet (inklusive anafyla
ktisk reaktion, angioodem, urtika
ria), lakemedelsreaktion med eos
inofili och systemiska symtom, a
nafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvark
Magtarmkanalen
Vanliga buksmartor, illamaende, diarré

Mindre vanliga

krakningar

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

gulsot, fulminant hepatit (som
kan vara dodlig)

Sallsynta

hepatit (inklusive allvarlig och
livshotande levertoxicitet)(0,09
%)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

hudutslag (6.7 %)

Mindre vanliga

Stevens-Johnsons syndrom/ toxis
k epidermal nekrolys (som kan
vara dodlig) (0,2 %), angio6dem,
urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga

artralgi, myalgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga

utmattning, pyrexi

Undersokningar

Mindre vanliga

avvikande leverfunktionsprov
(forhgjt alaninaminotransferas,
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forhojda transaminaser, forhojt a
spartataminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas,
forhojda leverenzymer,
hypertransaminasemi), minskad
blodfosfor, forhojt blodtryck

Tabell 2: Underhdllsbehandling med nevirapine

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

anaemi, granulocytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

overkanslighet (inklusive anafyla
ktisk reaktion, angioodem, urtika
ria), lakemedelsreaktion

med eosinofili och systemiska sy

mtom, anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvark
Magtarmkanalen
Vanliga buksmartor, illamaende,

krakningar, diarré

Lever och gallvagar

Vanliga

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

Mindre vanliga

gulsot, fulminant hepatit (som
kan vara dodlig)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

hudutslag (5.7 %)

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga artralgi, myalgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga utmattning

Mindre vanliga pyrexi

Undersokningar

Mindre vanliga avvikande leverfunktionsprov

(forhgjt alaninaminotransferas,
forhojda transaminaser, forhojt a
spartataminotransferas, 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, lakemedelsrelaterade hudutslag med eosinofili
och systemiska symtom, anafylaktisk reaktion, gulsot, fulminant
hepatit (som kan vara fatal), urtikaria, minskat blodfosfor och okat
blodtryck under insattningsfasen av nevirapin i beredningsformer
med omedelbar frisattning inte har setts i studie1100.1486, har
frekvensen uppskattats genom statistisk berakning baserat pa det
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totala antalet patienter exponerade for nevirapin med omedelbar
frisattning under insattningsperioden 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), angioodem, minskat blodfosfor och
Okat blodtryck under underhallsbehandling med nevirapin
depottabletter, som inte setts i studie 1100.1486, uppskattats
genom statistisk berdkning baserat pa det totala antalet patienter
exponerade for nevirapin depottabletter under
underhallsbehandlingsfasen i den randomiserade kliniska studien
1100.1486 (n= 505).

Metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling (se Varningar och
forsiktighet).

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

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats nar nevirapin har
anvants i kombination med andra antiretrovirala medel: pankreatit,
perifer neuropati och trombocytopeni. Dessa biverkningar ar
vanligt forekommande vid behandling med andra antiretrovirala
medel och kan forvantas forekomma nar nevirapin anvands i
kombination med andra medel. Det ar dock osannolikt att dessa
biverkningar beror pa nevirapinbehandlingen. Hepato-renalt
syndrom har rapporterats i sallsynta fall.
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Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten
for insattande av antiretroviral kombinationsterapi (CART), kan en
inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som
Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats,
dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa
flera manader efter behandlingsstart (se Varningar och
forsiktighet).

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med
kanda riskfaktorer, framskriden HIV- sjukdom eller langvarig
exponering for antiretroviral

kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av detta ar okand (se
Varningar och forsiktighet).

Hud och subkutan vavnad

Den vanligaste biverkan av nevirapin ar hudutslag. Hudutslagen ar
vanligen milda till mattliga, makulopapulara erytematésa
huderuptioner, med eller utan pruritus, lokaliserade till balen,
ansiktet och extremiteterna. Overkanslighetsreaktioner (inklusive
anafylaktisk reaktion, angioodem och urtikaria) har rapporterats.
Hudutslag forekommer enbart eller i samband med lakemedelsreaktio
med eosinofili och systemiska symtom karaktariserad av hudutslag
och samtidig allmanpaverkan som feber, artralgi, myalgi och
lymfadenopati, visceralt engagemang som hepatit, eosinofili,
granulocytopeni och njurpaverkan.

Svara och livshotande hudreaktioner har forekommit hos patienter
som behandlats med nevirapin, t ex Stevens-Jjohnsons syndrom
(SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Fatala fall av SJS,
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TEN och Iakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska

symtom har rapporterats. Huvuddelen av de svara hudreaktionerna
intréffade under de forsta 6 veckornas behandling. Nagra patienter
kravde inlaggning pa sjukhus och en av dem maste opereras (se
Varningar och forsiktighet).

| studie1l100.1486 (VERXVE) fick patienter som tidigare inte
behandlats med antiretrovirala lakemedel en insattningsbehandling
med nevirapin 200 mg med omedelbar frisattningen gang per dag
under 14 dagar (n=1 068). Darefter randomiserades de till
behandling med nevirapin 200 mg med omedelbar frisattning tva
ganger dagligen eller nevirapin 400 mg depottabletter en gang
dagligen. Alla patienter fick tenofovir + emtricitabin som
bakgrundsbehandling. Sakerhetsdatan inkluderade alla
patientbesok tills den sista patienten fullbordat 144 veckor i
studien. Detta inkluderar ocksa sakerhetsdata fran patientbesok i
den efterféljande dppna post-vecka 144 forlangningen (dar
patienter oberoende av behandlingsgrupp kunde inga, vilka hade
fulloordat den 144 veckor blindade

perioden). Svara eller livshotande hudutslag som ansags relaterade
till behandling med nevirapin forekom hos 1,1 % av patienterna
under insattningsfasen med nevirapin med omedelbar frisattning
och hos 1,4 % resp. 0,2 % med nevirapin med omedelbar
frisattning resp. nevirapin depottabletter under den randomiserade
perioden. Inga livshotande (grad 4) hudutslag som ansags
relaterade till nevirapin rapporterades under den randomiserade
perioden av den har studien. Sex fall av Stevens-Johnsons

syndrom rapporterades i studie; alla utom ett intraffade under de
forsta 30 dagarnas behandling med nevirapin.
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| studie 1100.1526 (TRANXITION) inkluderades patienter som
behandlats med nevirapin 200 mg med omedelbar frisattning tva
ganger dagligen under minst 18 veckor. Patienterna
randomiserades till behandling med antingen nevirapin 400 mg
depottabletter en gang per dag (n=295) eller fortsatt behandling
med nevirapin med omedelbar frisattning (n=148). | denna studie
observerades inga hudutslag av grad 3 eller 4 i nagon av
behandlingsgrupperna.

Lever och gallvagar

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,
aven fatal fulminant hepatit) har forekommit hos patienter som
behandlats med nevirapin. Den basta prediktorn for en allvarlig
leverpaverkan var forhdjda leverfunktionsprover fére behandling.
De forsta 18 veckornas behandling ar en kritisk period som kraver
noggrann uppfoljning (se Varningar och forsiktighet).

| studie.1100.1486 (VERXVE) fick patienter som tidigare inte
behandlats med antiretrovirala lakemedel en insattningsbehandling
med nevirapin 200 mg med omedelbar frisattning en gang per dag
under 14 dagar. Darefter randomiserades patienterna till
behandling med nevirapin 200 mg med omedelbar frisattning tva
ganger dagligen eller nevirapin 400 mg depottabletter en gang
dagligen. Alla patienter fick tenofovir + emtricitabin som
bakgrundsbehandling. Patienterna som inkluderades hade
CD4-varden <250/mm3 hos kvinnor och >400/mm3 hos man. Data
betraffande potentiella symtom pa hepatiska handelser samlades
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prospektivt under studien. Sakerhetsdata inkluderade alla
patientbesoOk tills den sista patienten fullbordat studievecka 144.
Incidensen av symtomatiska leverhandelser under insattningsfasen
med nevirapin med omedelbar frisattning var 0,5 %.

Efter insattningsperioden var incidensen symtomatiska
leverhandelser 2,8 % i gruppen med nevirapin med omedelbar
frisattning och 1,6 % i gruppen nevirapin depottabletter. Totalt

var incidensen leverbiverkningar jamforbar mellan man och kvinnor
som enrollerades i VERXVE.

| studie 1100.1526 (TRANXITION) observeradesinga
leverbiverkningar av grad 3 eller 4 i nagon av
behandlingsgrupperna.

Pediatrisk population

Baserat pa 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 frisattning - tabletter och
oral suspension, likartad som for vuxna. Granulocytopeni var
vanligare hos barn. | en 0ppen klinisk studie (ACTG 180) bedomdes
granulocytopeni som lakemedelsrelaterat hos 5/37 (13,5%) av
patienterna. | ACTG 245, en dubbel-blind placebo- kontrollerad
studie, var frekvensen allvarlig lakemedelsrelaterad
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 misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns inte ndgon kand antidot som kan anvandas vid

overdos av nevirapin. Fall av overdosering av nevirapin med
omedelbar frisattning har rapporterats i doser fran 800 till 6000 mg
per dag i upp till 15 dagar. Patienter har drabbats av 6dem,
erythema nodosum, trotthet, feber, huvudvark, somnloshet,
illamaende, lunginfiltrat, hudutslag, yrsel, krédkningar, forhojda
transaminaser och viktnedgang. Alla dessa effekter avtog nar
behandling med nevirapin avbrots.

Pediatrisk population

Ett fall av massiv Overdos av misstag till nyfodd 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 sjalva inom en vecka utan nagra
kliniska komplikationer. Ett ar efter handelsen var barnets
utveckling fortsatt normal.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Nevirapin ar en NNRTI av HIV-1. Nevirapin ar en
icke-kompetitiv hammareav HIV-1 omvant transkriptas, men har
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inte nagon biologiskt signifikant hAmmande effekt pa HIV-2 omvant
transkriptas eller pa eukaryota DNA polymeras a, B, v eller .

Antiviral aktivitet in vitro
Nevirapin har ett ECSO-vérde (median, 50 % hammande

koncentration) pa 63 nM mot ett antal grupp M HIV-1 isolat fran
subtyperna A, B, C, D, F, G och H och cirkulerande rekombinanta
former (CRF), CRFO1_AE, CRF02_AG och CRF12_BF som replikerade
I humana embryonala njur 293 celler. | ett urval av 2923 kliniska
isolat, huvudsakligen av subtyp B HIV-1, var medelvardet for EC50

90 nM. Liknande ECSO-vérden uppnaddes nar den antivirala

aktiviteten av nevirapin mattes i mononukleara celler i perifert
blod, makrofager som harstammar fran monocyter eller
lymfoblastoida cellinjer. Nevirapin har ingen antiviral aktivitet i
cellkultur gentemot grupp O HIV-1 isolat eller HIV-2 isolat.

Nevirapin i kombination med efavirenz uppvisade en starkt
antagonistisk anti-HIV-1-aktivitet in vitro (se Interaktioner) och
hade additiv effekt till antagonismen av proteashammaren ritonavir
eller fusionshammaren enfuvirtid. nevirapin uppvisade additiv till
synergistisk anti-HIV-1 aktivitet i kombination med
proteashammarna 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-lakemedlIet
adefovir och anti-HCV-lakemedlet ribavirin in vitro.

Resistens
IsoleradeHIV-1-celler med minskad mottaglighet (100 - 250 ganger)

for nevirapin utvecklas i cellkultur. Genotypiska analyser visade
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mutationer i HIV-1 RT-genen Y18C och/eller V106A beroende pa
vilken virusstam och cellinje som anvandes. Tiden till framtradande
av nevirapinresistens i cellkulturen andrades inte nar urvalet
inkluderade nevirapin i kombination med flera andra NNRTI.

Vid genotypisk analys av isolat fran antiretroviralt naiva patienter
med virologisk svikt (n=71) som fick nevirapin en gang dagligen
(n=25) eller tva ganger dagligen (n=46) i kombination med
lamivudin och stavudin under 48 veckor uppvisade isolaten fran
8/25 resp. 23/46 patienter, en eller flera av foljande NNRTI
resistensassocierade substitutioner; Y181C, K101E, G190A/S,
K103N, V106A/M, V108I, 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 6vergaende 6kning av virusmangden under hela studien.
Analysen av dessa prov fran patienter som fick nevirapin med
omedelbar frisattning tva ganger per dag eller nevirapin
depottabletter en gang per dag i kombination med tenofovir och
emtricitabin, visade att isolat fran 50 patienter innehall
resistensmutationer forvantade med en nevirapinbaserad regim.
Av dessa 50 patienter, utvecklade 28 resistens mot efavirenz och
39 utvecklade resistens mot etravirin (den vanligaste utvecklade
resistensmutationen var Y181C). Det var ingen skillnad mellan
beredningsformerna (omedelbar frisattning tva ganger dagligen
eller depottabletter en gang dagligen).

De mutationer som observerades vid svikt var de som forvantas
med en nevirapinbaserad regim. Tva nya substitutioner i kodon
som tidigare associerats med nevirapinresistens observerades: en
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patient med Y181l i gruppen som fick nevirapin depottabletter och
en patient med Y188N i gruppen som fick nevirapin med omedelbar
frisattning; resistens mot nevirapin bekraftades genom
fenotypanalys.

Korsresistens

Snabb utveckling av HIV-stammar som ar korsresistenta mot NNRTI
har observerats in vitro. Korsresistens mot delavirdin och efavirenz
kan vantas efter virologisk svikt med nevirapin.Beroende pa
resultaten av resistenstestningen, kan en etravirininnehallande
behandling anvandas darefter.

Korsresistens mellan nevirapin och antingen HIV proteashammare,
HIV integrashammare eller HIV intradeshammare ar osannolik
eftersom malenzymen ar olika. P4 samma satt ar potentialen for
korsresistens mellan nevirapin och NRTI lag da molekylerna har
olika bindningsstéallen pa det omvénda transkriptaset.

Klinisk effekt och sakerhet

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

Kliniska studier med depottabletter

Den kliniska effekten av nevirapin depottabletter baseras pa
48-veckors-data fran en randomiserad, dubbel-blind,
double-dummy fas 3-studie (VERXVE - studie1l100.1486) med
behandlingsnaiva patienter och pa 24-veckors-data fran en
randomiserad dppen studie med byte fran nevirapin med
omedelbar frisattning tva ganger dagligen till nevirapin
depottabletter en gang dagligen (TRANXITION - studie1100.1526).

53 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 07:36



Behandlingsnaiva patienter

VERXVE (studiel100.1486) ar en fas 3-studie i vilken
behandlingsnaiva patienter fick nevirapin 200 mg med omedelbar
frisattning en gang dagligen under 14 dagar. Darefter
randomiserades patienterna till behandling med nevirapin 200 mg
med omedelbar frisattning tva ganger dagligen eller nevirapin
400 mg depottabletter en gang dagligen. Alla patienter fick
tenofovir + emtricitabin som bakgrundsbehandling. Randomisering
en 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 sjukdomskarakteristika i
studie1l100.1486

Nevirapin med Nevirapin omedelbar frisattning depottabletter
n=508* n=505

Kon

- 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 %
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Baseline plasma HIV-1 RNA (Ioglokopior/ml)

- Genomsnitt (SD) 4,7 (0,6) 4,7 (0,7)
-< 10000066 % 67 %
->100000 34 % 33 %

Baseline CD4 varde (ceIIer/mm3)

- Genomsnitt (SD) 228 (86) 230 (81)

HIV-1 subtyp

-B71% 75 %
- Non-B 29 % 24 %

* Inkluderar 2

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

Tabell 2 beskriverresultatet vecka 48 i VERxVE-studien
(1100.1486). Resultatet inkluderar alla patienter som
randomiserades efter insattningsperioden med nevirapin med
omedelbar frisattning under 14 dagar och som fick minst en dos av
de blindade lakemedlen.

Tabell 2: Resultat vecka 48 i studie 1100.1486%*

Nevirapin Nevirapin
omedelbar frisattning |depottabletter
n=506 n=>505

Virologiskt svar (HIV-1(75,9 81,0 %

RNA <50 kopior/ml)

Virologisk svikt 5,9 % 3,.2%

- Ingen reduktion fra (2,6 % 1,0 %

m till vecka 48 3.4 % 2,2 %
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- Rebound

Avbrot 18,2 % 15,8%
medicineringen fore

vecka 48

- Dod 0,6 % 0,2 %
- Biverkning 8,3 % 6,3 %
- Ovrigt** 9,3 % 9,4 %

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

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

Vecka 48 var den genomsnittliga férandringen fran baseline i antal

3

CD4-celler 184 celler/mm~ resp.197 celler/mm?3 i de grupper

som fick nevirapin
med omedelbar frisattning resp.nevirapin depottabletter.

Tabell 3 visar resultatet efter 48 veckor i studie 1100.1486 (efter
randomisering) jamfort med virusmangd vid baseline.

Tabell 3: Resultat efter 48 veckor i studie 1100.1486 enligt
baseline viralmangd*

Antal som svarade/totalt antal (Skillnad i %
(%) (95 % Kil)
Nevirapin Nevirapin

med omedelbar |depottabletter

frisattning
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Baseline HIV-1
virusmangd
stratum
(kopior/ml)

- <100 000 240/303 (79,2% [267/311 (85,0% 6,6 (0,7, 12,6)
-> 100 000 ) ) 2,3(-6,6,11,1)
144/203 (70,9% |142/194 (73,2%

) )
Totalt 384/506 (75,9% 409/505 (81,0% 4,9
) ) (=0,1,10,0)**

* Inkluderar patienter som fick minst en dos av blindat lakemedel
efter randomisering. Patienter som avbrot behandlingen

under insattningsperioden har exkluderats.
** Baseras pa Cochrans statistik med kontinuitetskorrigering for
berakningen av varians.

Den totala procenten som svarar pa behandlingen som
observerades i studie 1100.1486 (inklusive
insattningsperioden), oberoende av formulering ar 793/1 068 =
74,3%. Namnaren 1 068 inkluderar 55 patienter som avbrot

behandlingen

under insattningsperioden och tva patienter som randomiserades, me

aldrig behandlades med den randomiserade dosen. Taljaren 793 ar
det antal patienter som svarade pa behandlingen vecka 48 (384
fran gruppen med omedelbar frisattning och 409 fran gruppen med

depottabletter).

Lipider, Férandring fran baseline
Andringar fran baseline i lipider vid fasta visas i tabell 4.

57

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 07:36




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

Nevirapin med omedelbar friNevirapin depottabletter
sattning
Baseline |Vecka 48|Andring i Baseline Vecka 48|Andring i
(medel) |((medel) |procent* (medel) |[(medel) |procent*
n=503 |n=407 |n=406 [n=505 |n=419 |n=419
LDL (mg/|98,8 110,0 [+9 98,3 109,5 [+7
dl) HDL (|38,8 52,2 +32 39,0 50,0 +27
mg/dl) |163,8 |186,5 |+13 163,2 [183,8 |+11
Total kol (4,4 3,8 -14 4,4 3,9 -12
esterol. [131,2 124,5 -9 132,8 127,5 -7
(mg/dl)
Total
kolestero
|/HDL
Triglyceri
der
(mg/dl)

* Procentuell andring ar medianen av forandringar inom-patienten
fran patienter med data bade fran baseline och efter 48 veckor.
Det ar inte en enkel differens mellan vardet vid baseline och 48

veckor.

Patienter som byter fran nevirapin med omedelbar frisattning till
nevirapin depottabletter TRANXITION (studie 1100.1526) ar en fas
3-studie for att utvardera sakerhet och antiviral aktivitet hos
patienter som byter fran nevirapin med omedelbar frisattning till
nevirapin depottabletter. | denna oppna studie inkluderades 443
patienter som redan behandlades med en antiviral regim som
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inneh6ll nevirapin 200 mg med omedelbar frisattning 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 frisattning tva ganger per dag. Ungefar halften av
patienterna hade tenofovir + emtricitabin som
bakgrundsbehandling, de ovriga fick abakavirsulfat + lamivudin
eller zidovudin +lamivudin. Ungefar halften av patienterna hade
behandlats med Nevirapin med omedelbar frisattning under minst
3 ar innan de inkluderades i studie 1100.1526.

24 veckor efterrandomiseringen i TRANXITION-studien bibehdlls HIV-1
RNA < 50 kopior/ml hos 92,6% av patienterna pa Nevirapin 200 mg
med omedelbar frisattning tva ganger dagligen och hos 93.6% av
patienterna pa Nevirapin 400 mg depottabletter en gang dagligen.

Pediatrisk population
Resultatet av en 48-veckors analys av studien Bl 1100.1368, som
genomfordes i Sydafrika, bekraftade att nevirapindoseringarna 4/7

mg/kg och 150 mg/mztolererades val och var effektiva vid
behandling av antiretroviralt naiva pediatriska patienter. En
markant procentuell forbattring av CD4-celler observerades i bada
dosgrupperna vecka 48. Bada dosregimerna reducerade effektivt
mangden virus. | denna studie under 48 veckor observerades inga
ovantade sakerhetsfynd i nagon av dosgrupperna.

Farmakokinetik

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

Absorption
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Farmakokinetiken av nevirapin har studerats i en studie (studie
1100.1485) med engangsdosering av

nevirapin depottabletter till 17 friska frivilliga forsokspersoner. Den
relativa biotillgangligheten av nevirapin 400 mg depottabletter
jamfort med tva 200 mg tabletter med omedelbar frisattning, var
ca 75 %. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen var
2060 ng/ml uppmatt i genomsnitt 24,5 timmar efter administrering
av 400 mg nevirapin depottabletter.

Farmakokinetiken for nevirapin depottabletter har ocksa studerats i
en studie (studie 1100.1489) med upprepad dosering till 24 HIV-1
infekterade patienter som bytte fran langvarig behandling med
nevirapin tabletter med omedelbar frisattning till nevirapin

depottabletter. AUC0_24'SS och Cmin'SS for nevirapin vid fasta efter

19 dagars administrering av nevirapin 400 mg depottabletter en
gang per dag uppmattes till ca 80 % resp. 90 % av AUC0_24 o och C

min,ss

uppmatt nar patienterna behandlades med nevirapin 200 mg med
omedelbar frisattning tva ganger per dag. Geometriskt medelvarde
for nevirapin Cmin o Var 2 770 ng/ml.

Nar nevirapin depottabletter gavs tillsammans med en maltid med

hogt fettinnehall, var nevirapin AUCO_24 . och Cmin,ss ca 94 %

resp. 98 % av AUCO_24 . och Cmin . nar patienter fick nevirapin

med omedelbar frisattning. Skillnaden i farmakokinetiken for
nevirapin som observerades nar nevirapin depottabletter ges vid
fasta eller efter intag av mat anses inte kliniskt relevant. Nevirapin
Mylan depottabletter kan tas med eller utan mat.
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En del patienter har rapporterat att det forekommit rester i
avforingen som sett ut som intakta tabletter. Baserat pa an sa
lange tillgangliga data, sa har inte detta visat sig ha nagon
paverkan pa den kliniska effekten. Om patienter rapporterar sadan
handelse bor forsakran ges om att detta inte paverkar klinisk
effekt.

Distribution

Nevirapin ar en lipofil substans och forekommer huvudsakligen i
icke joniserad form vid fysiologiskt pH. Efter intravends tillforsel till
friska vuxna, var distributionsvolymen (Vdss) 1,21 + 0,09 I/kg,
vilket tyder pa att nevirapin har en omfattande distribution hos
manniska. Nevirapin passerar till placenta och aterfinns i
brostmjolk. Proteinbindningen ar 60 % vid en plasmakoncentration
av 1 - 10 ug/ml. Koncentrationen av nevirapin i human
cerebrospinalvatska (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 manniska och in vitro-studier av humana
levermikrosomer har visat att nevirapin genomgar en omfattande
biotransformation via cytokrom P450- katalyserad (oxidativ)
metabolism till flera hydroxylerade metaboliter. In vitro-studier av
humana levermikrosomer visar att den oxidativa metabolismen av
nevirapin framst medieras av cytokrom P450 isoenzymer fran
CYP3A-familjen, aven om andra isoenzymer kan spela en mindre
roll. I en massbalans/utsondringsstudie med 8 friska manliga
forsokspersoner gavs 200 mg nevirapin 2 ganger dagligen tills
steady state uppnatts och darefter 50 mg 14C-nevirapin i
engangsdos. Av den radioaktivt markta dosen aterfanns 91,4
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+ 10,5%, varav huvuddelen aterfanns i urin (81,3 + 11,3%), vilket
ar den framsta utsondringsvagen jamfort med faeces (10,1 £ 1,5
%). Mer an 80 % av radioaktiviteten i urin harrérde fran
glukuronidkonjugat av hydroxylerade metaboliter. De framsta
vagarna for metabolisering och utsondring hos manniska ar
saledes cytokrom P450-metabolism, glukuronidkonjugering och
utsondring av glukuroniderade metaboliter i urinen. Endast en liten
fraktion, < 5 %, av radioaktiviteten i urinen bestod av
modersubstansen motsvarande < 3 % av totaldosen, vilket visar
att renal utsondring av modersubstansen spelar en obetydlig roll
for eliminationen.

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

Speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for nevirapin efter engangsdos med omedelbar
frisattning har jamforts hos 23 patienter med antingen latt (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 mi/min). Nedsatt njurfunktion
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(1att, mattligt och kraftigt) ledde inte till nagon signifikant andring
av farmakokinetiken for nevirapin. Hos patienterna med
dialyskravande ESRD fann man AUC for nevirapin reducerat med
43,5% under en veckas administrering. Dessutom sags
ackumulering av nevirapins hydroximetaboliter i plasma. Resultatet
antyder att nevirapindoseringen for vuxna kan dkas med
ytterligare en 200 mg tablett med omedelbar frisattning for varje
dialysbehandling for att kompensera for effekterna pa clearance av
nevirapin. For patienter med CLcr = 20 mg/min behovs 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 frisattning, motsvarande 50 % den
dagliga dosen, som en hjalp att motverka effekten av dialys pa
nevirapinclearance. Nevirapin depottabletter har inte studerats hos
patienter med nedsatt njurfunktion och nevirapin med omedelbar
frisattning bor anvandas.

Nedsatt leverfunktion
| en steady state-studie jamfordes 46 patienter med:

mild (n=17: Ishak score 1-2),
mattlig (n=20; Ishak score 3-4),

® cller svar (n=9; Ishak score 5-6, Child-Pugh A hos 8 patienter,
for 1 patient anvandes inte Child-Pugh score) leverfibros
anvandes som matt pa nedsatt leverfunktion.

Patienterna i studien fick antiretroviral behandling med nevirapin
200 mg med omedelbar frisattning tva ganger dagligen under
minst 6 veckor fore provtagning for den farmakokinetiska studien.
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Mediantiden fér behandlingen var 3,4 ar. | denna studie andrades
inte dispositionskinetiken av nevirapin eller dess fem oxidativa
metaboliter vid upprepad dosering.

Ungefar 15 % av dessa patienter med leverfibros uppvisade
minimikoncentrationer av nevirapin pa mer an 9 000 ng/ml
(fordubbling av normal Cmin koncentration). Patienter med nedsatt
leverfunktion bor monitoreras noga betraffande
lakemedelsinducerad toxicitet.

| en farmakokinetisk endosstudie med nevirapin 200 mg med
omedelbar frisattning av HIV-negativa patienter med milt till
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B,
n=4), observerades en signifikant 0kning av AUC for nevirapin hos
en patient med Child-Pugh B och ascites, vilket tyder pa att
patienter med forsamrad leverfunktion och ascites kan Iopa 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 Varningar och
forsiktighet). Nevirapin depottabletter har inte utvarderats vid leversv
omedelbar frisattning bor anvandas.

Kén

| den multinationella 2NN-studien med nevirapin med omedelbar
frisattning, genomfordes en populationsfarmakokinetisk substudie
med 1077 patienter varav 391 kvinnor. De kvinnliga patienterna
uppvisade 13,8% lagre clearance av nevirapin an de manliga
patienterna. Denna skillnad anses inte vara kliniskt relevant.
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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 frisattning.

Aldre personer

Farmakokinetiken av nevirapin hos HIV-1-infekterade vuxna
forefaller inte att andras med aldern (18 - 68 ar). Nevirapin har inte
specifikt undersokts hos patienter dver 65 ar. Svarta patienter
(n=80 patienter/grupp) i studie 1100.1486 uppvisade ca 30 %
hogre dalkoncentrationer an kaukasiska patienter (250-325
patienter/grupp) bade i gruppen som fick nevirapin med omedelbar
frisattning och den som fick nevirapin depottabletter under 48
veckors behandling med 400 mg/dag.

Pediatrisk population

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

Farmakokinetiska data fran 33 patienter (aldersintervall
0,77- 13,7 ar) i den grupp som genomgick
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intensiv provtagning, visade att clearance for nevirapin okade med
okande alder pa ett satt som 6verensstamde med 6kande

kroppsyta. Dosering av nevirapin 150 mg/m2 tva ganger per dag

(efter tva veckors tillvanjning med 150 mg/m2 en gang per dag)
ledde till geometriska medelvarden eller genomsnittlig
minimikoncentration av nevirapin mellan 4 och 6 mikrog/ml
(malvarde enligt data fran vuxna). Dessutom var de observerade
minimikoncentrationerna av nevirapin jamforbara vid analys enligt
tva metoder.

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

Farmakokinetiken for nevirapin depottabletter undersoktes i studie
1100.1518. 85 patienter (3 till < 18 ar) fick nevirapin med
omedelbar frisattning med dosen justerad enligt vikt eller
kroppsyta under minst 18 veckor. Darefter bytte patienterna till
nevirapin depottabletter (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 frisattning var ca 90 % for Cmin . och AUCSS med 90 %

konfidensintervall inom 80 % -125 %; kvoten for Cmax o var lagre

och dverensstamde med en beredningsform med modifierad
frisattning for anvandning en gang dagligen. Geometriskt
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medelvarde for dalkoncentrationen i plasma vid steady-state efter
intag av nevirapin depottabletter fore nasta dos var 3,880 ng/ml,
3,310 ng/ml resp. 5,350 ng/ml i aldersgrupperna 3 till < 6ar, 6 till <
12 arresp. 12 till < 18 ar. Den totala exponeringen hos barn och
ungdomar var likartad den som observerades hos vuxna som fick
nevirapin depottabletter i studie 1100.1486.

| studier av biologisk tillganglighet vid endosadministrering till
parallella grupper (studie 1100.1517 och 1100.1531) uppvisade
nevirapin 50 mg och 100 mg depottabletter karakteristika for
forlangd absorption och lagre maximal koncentration, liknande
fynden nar 400 mg depottabletter jamfordesmed 200 mg med
omedelbar frisattning. Uppdelning av totaldosen 200 mg i fyra dos
er a 50 mg i stallet for tva doser a 100 mg, ledde till 7-11% storre
total absorption, men med jamforbar frisattningshastighet. Den
observerade farmakokinetiska skillnaden mellan 50 mg och 100 mg
nevirapin depottabletter ar inte kliniskt relevant. Nevirapin
depottabletter 50 mg kan darfor anvandas som ett alternativ till
den nagot stérre 100 mg tabletten.

Prekliniska uppgifter

Icke kliniska data visar inga sarskilda risker for manniska,som inte
observerats i kliniska studier baserade pa studier av
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad tillforsel och
genotoxicitet. | carcinogenicitetsstudier framkallade nevirapin
levertumorer hos rattor och moss. Dessa fynd ar troligen relaterade
till att nevirapin ar en stark inducerare av leverenzymer, daremot
ej resultatet av gentoxiska effekter.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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Varje depottablett innehaller 400 mg nevirapin (vattenfritt).

Hjalpamne med kand effekt
Varje 400 mg depottablett innehaller 398 mg laktos som
monohydrat.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se Innehall.

Forteckning Gver hjalpamnen
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Natriumstearylfumarat

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

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

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Forpackningsinformation

Depottablett 400 mg En vit till benvit, oval depottablett, cirka 19
mm lang och 9 mm bred, praglad med M pa ena sidan av tabletten
och N403 pa andra sidan
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