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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

standig zurtckgebildet hat. Isoliert auftre-

4

Nevirapin Mylan 200 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 200 mg Nevirapin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede 200 mg Tablette enthélt 441 mg Lac-
tose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Wei3e bis cremefarbene, ovale, bikonvexe
19 mm Tablette mit der Pragung ,NE“ und
200" auf einer Seite der Tablette, getrennt
durch eine Bruchkerbe und ,M“ auf der
anderen Seite mit einer Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette fUr ein erleichtertes Schlucken und
nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Nevirapin Mylan ist in Kombination mit an-
deren antiretroviralen Arzneimitteln zur Be-
handlung von HIV-1-infizierten Erwachse-
nen, Jugendlichen und Kindern jeden Alters
indiziert (siehe Abschnitt4.2).

Die meisten Erkenntnisse beziehen sich auf
Nevirapin in Kombination mit nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTIs).
Die Entscheidung, welche Therapie nach
einer Behandlung mit Nevirapin Mylan ge-
wahlt wird, sollte auf klinischer Erfahrung
und Resistenztestung basieren (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nevirapin Mylan ist von Arzten zu verord-
nen, die mit der Behandlung der HIV-Infek-
tion Erfahrung haben.

Dosierung

Patienten ab 16 Jahren

Fir Nevirapin Mylan wird folgende Dosis
empfohlen: 1 x taglich 1 Tablette zu 200 mg
wahrend der ersten 14 Tage (diese Einlei-
tungsphase sollte beachtet werden, da da-
durch die Haufigkeit des Auftretens von
Hautausschlag verringert wird), gefolgt von
2 x taglich 1 Tablette zu 200 mg, in Kom-
bination mit mindestens zwei weiteren anti-
retroviral wirksamen Substanzen.

Wird innerhalb von 8 Stunden nach der ge-
wohnten Einnahmezeit bemerkt, dass eine
Dosis vergessen wurde, sollte der Patient
die vergessene Dosis so bald wie mdglich
einnehmen. Wenn eine Dosis vergessen
wird und dies mehr als 8 Stunden spéater
bemerkt wird, sollte der Patient die n&chste
Dosis zur gewohnten Zeit einnehmen.

Empfehlungen zur Dosisanpassung

Bei Patienten, bei denen wéahrend der 14-ta-
gigen Einleitungsphase, in der 200 mg/Tag
angewendet werden, ein Hautausschlag
auftritt, darf die Nevirapin-Dosis erst erhoht
werden, wenn sich der Hautausschlag voll-
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tender Hautausschlag ist engmaschig zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4). Das
Dosierungsschema mit 1 x taglich 200 mg
sollte nicht Uber einen Zeitraum von mehr
als 28 Tagen fortgesetzt werden. Ab die-
sem Zeitpunkt sollte aufgrund des mdg-
lichen Risikos von Unterdosierung und Re-
sistenzentwicklung eine Behandlungsalter-
native gesucht werden.

Patienten die die Nevirapin-Therapie langer
als 7 Tage unterbrechen, nehmen die Be-
handlung gemé&p dem empfohlenen Dosie-
rungsschema unter Einhaltung der 14-tagi-
gen Einleitungsphase wieder auf.

Zu toxischen Wirkungen, die ein Absetzen
der Nevirapin-Behandlung erfordern, siehe
Abschnitt 4.4.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit Nierenfunktionsstérung,
die eine Dialyse bendtigen, wird eine zu-
satzliche Nevirapin Mylan-Dosis zu 200 mg
nach jeder Dialysebehandlung empfohlen.
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 20 ml/min bendtigen keine Dosisanpas-
sung (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Nevirapin darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C, siehe
Abschnitt 4.3) nicht angewendet werden.
Bei Patienten mit leichter bis maBiger Le-
berfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Altere Patienten

Nevirapin wurde an Patienten Uber 65 Jah-
re nicht speziell untersucht.

Kinder und Jugendliche

Nevirapin Mylan 200 mg Tabletten sind ge-
maB dem vorstehend beschriebenen Do-
sierschema auch geeignet fur gréBere Kin-
der und insbesondere Jugendliche unter
16 Jahren mit einem Korpergewicht Uber
50 kg oder einer Kdrperoberflache Uber
1,25 m2 entsprechend der Mosteller-Formel.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sind unzerkaut und ungeteilt
mit Flussigkeit einzunehmen. Dieses Arz-
neimittel kann zu oder unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werde.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bei Patienten, bei denen die Behandlung
wegen schweren Hautausschlages, Haut-
ausschlages zusammen mit anderen korper-
lichen Symptomen, Uberempfindlichkeitsre-
aktionen oder klinisch manifester Hepatitis
in Zusammenhang mit Nevirapin abgebro-
chen wurde, darf Nevirapin nicht weiter
angewendet werden.

Nevirapin darf nicht angewendet werden
bei Patienten mit schwerer Beeintréchti-
gung der Leberfunktion (Child-Pugh C). Bei
vorbestehenden Serumspiegeln von Aspar-

tat-Aminotransferase (AST) oder Alanin-
Aminotransferase (ALT) von mehr als dem
5fachen der Obergrenze des Normalbe-
reichs darf Nevirapin erst dann angewendet
werden, wenn sich die Ausgangswerte von
AST/ALT unter dem 5fachen der Obergren-
ze des Normalbereichs stabilisiert haben.

Patienten, deren AST- oder ALT-Serum-
spiegel wahrend einer Nevirapin-Behand-
lung mehr als das 5fache der Obergrenze
des Normalbereichs aufwies und bei denen
nach erneuter Gabe von Nevirapin wieder
von der Norm abweichende Leberfunkti-
onswerte auftraten, durfen Nevirapin nicht
weiter anwenden (siehe Abschnitt 4.4).

Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, dirfen
nicht gleichzeitig mit Nevirapin Mylan ein-
genommen werden, da das Risiko redu-
Zierter Plasmakonzentrationen und vermin-
derter Klinischer Wirkungen von Nevirapin
besteht (sieche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nevirapin sollte ausschlieBlich zusammen
mit mindestens zwei weiteren antiretroviral
wirksamen Substanzen verwendet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Nevirapin darf nicht als alleiniger antiretro-
viraler Wirkstoff angewendet werden, da
die Monotherapie mit jedem antiretroviralen
Arzneimittel erwiesenermaBBen zu viraler
Resistenz fuhrt.

Die ersten 18 Wochen einer Behand-
lung mit Nevirapin sind ein kritischer
Zeitraum, wéhrend dessen eine eng-
maschige Uberwachung der Patien-
ten erforderlich ist, um das potentielle
Auftreten von schwerwiegenden und
lebensbedrohlichen Auswirkungen auf
die Haut (einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom [SJS] und toxisch
epidermaler Nekrolyse [TEN]) oder
schwerwiegender Hepatitis bzw. Le-
berversagen frithzeitig zu entdecken.
Das groBte Risiko fiir das Auftreten
von unerwiinschten Wirkungen auf
Leber und Haut besteht in den ersten
6 Wochen der Therapie. Das Risiko
fir unerwiinschte hepatische Ereig-
nisse besteht jedoch auch iiber die-
sen Zeitraum hinaus und die Uberwa-
chung sollte in kurzen Intervallen fort-
gesetzt werden. Bei Frauen und Pa-
tienten mit hoheren CD4+-Zellzahlen
(> 250 Zellen/mm? bei erwachsenen
Frauen und > 400 Zellen/mm? bei er-
wachsenen Mannern) zu Beginn der
Nevirapin-Behandlung besteht ein er-
héhtes Risiko fiir unerwiinschte hepa-
tische Wirkungen, wenn bei ihnen zu
Behandlungsbeginn im Plasma = 50
HIV-1-RNA Kopien/ml nachweisbar
sind. Da schwerwiegende, lebensbe-
drohliche Leberschadigungen sowohl
in kontrollierten als auch in nicht kon-
trollierten Studien {iberwiegend bei
Patienten mit einer HIV-1-Viruslast im
Plasma = 50 Kopien/ml beobachtet
wurden, sollte eine Behandlung mit
Nevirapin bei erwachsenen Frauen mit
einer CD4+-Zellzahl > 250 Zellen/mm?3
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oder bei erwachsenen Mannern mit
einer CD4+-Zellzahl > 400 Zellen/mm?
und nachweisbarer HIV-1-RNA nur
dann begonnen werden, wenn der
Nutzen das Risiko liberwiegt.

In einigen Féllen schritt die Schadi-
gung der Leber trotz abgebrochener
Behandlung weiter voran. Patienten,
die Anzeichen oder Symptome einer
Hepatitis, schwerwiegende Hauter-
scheinungen oder Uberempfindlich-
keitsreaktionen entwickeln, miissen
Nevirapin absetzen und sich unver-
ziiglich einer medizinischen Untersu-
chung unterziehen. Nevirapin darf
nach schwerwiegenden Wirkungen
auf Leber oder Haut oder nach Uber-
empfindlichkeitsreaktionen nicht wie-
der eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die Dosierung, insbesondere die
14-tdgige Einleitungsphase, muss
strikt eingehalten werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Auswirkungen auf die Haut

Schwere und lebensbedrohliche Auswir-
kungen auf die Haut, einschlieBlich letaler
Verlaufe, sind hauptsachlich wahrend der
ersten 6 Wochen der Behandlung mit Nevi-
rapin vorgekommen. Dazu gehdrten Félle
von Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch
epidermaler Nekrolyse und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, deren Charakteristika
Hautausschlag, Beeintrachtigung der kor-
perlichen Verfassung und Beteiligung der
inneren Organe waren. Die Patienten mus-
sen wahrend der ersten 18 Behandlungs-
wochen intensiv Uberwacht werden. Die
Patienten sollten Uber die Anzeichen und
Symptome informiert werden und engma-
schig auf Hautreaktionen kontrolliert wer-
den. Das Risiko flr das Auftreten von SJS
oder TEN ist in den ersten 6 Wochen der
Behandlung am hdchsten. Die Patienten
sind engmaschig auf das Auftreten eines
isolierten Hautausschlages hin zu kontrol-
lieren. Nevirapin muss bei allen Patienten
dauerhaft abgesetzt werden, bei denen ein
schwerer Hautausschlag oder Hautaus-
schlag in Verbindung mit kdorperlichen
Symptomen (wie Fieber, Blasenbildung,
oralen Lasionen, Konjunktivitis, Gesichts-
6demen, Myalgie, Arthralgie oder allgemei-
nem Unwohlsein), einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom oder toxisch epiderma-
ler Nekrolyse, auftritt. Nevirapin muss bei
allen Patienten dauerhaft abgesetzt wer-
den, bei denen eine Uberempfindlichkeits-
reaktion (Hautausschlag in Verbindung mit
konstitutionellen Symptomen sowie Beteili-
gung innerer Organe, welche sich als He-
patitis, Eosinophilie, Granulozytopenie und
Nierenfunktionsstérungen &uBert) auftritt
(siehe Abschnitt 4.4).

Der Verlauf von SJS und TEN wird maB-
geblich von der frihzeitigen Diagnosestel-
lung und dem sofortigen Absetzen aller ver-
dachtigen Arzneimittel bestimmt, d. h. frih-
zeitiges Absetzen verbessert die Prognose.

Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in
Zusammenhang mit der Anwendung von
Nevirapin darf der Patient/die Patientin nie
wieder mit Nevirapin behandelt werden.

Die Anwendung von Nevirapin in héheren
als den empfohlenen Dosierungen kann
Haufigkeit und Schweregrad der Auswir-
kungen auf die Haut, wie des Stevens-
Johnson-Syndroms und der toxisch epi-
dermalen Nekrolyse, steigern.

Rhabdomyolyse wurde bei Patienten, bei
denen in Zusammenhang mit einer Nevira-
pin-Anwendung Haut- und/oder Leberre-
aktionen auftraten, beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Predni-
son (40 mg/Tag in den ersten 14 Tagen der
Nevirapin-Behandlung) hat nachgewiese-
nermaBen die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten von durch Nevirapin ausgelosten
Hautausschlagen nicht verringert und kann
zu einem in Haufigkeit und des Schwere-
grad verstarkten Auftreten von Hautaus-
schlagen wahrend der ersten 6 Wochen
der Nevirapine-Therapie flhren.

Einige Risikofaktoren flr das Auftreten
schwerwiegender Auswirkungen auf die
Haut sind identifiziert worden; zu diesen
gehdren die Nichtbeachtung der anfangli-
chen Tagesdosis von 200 mg wéhrend der
Einleitungsphase und groBe Verzégerun-
gen zwischen dem Auftreten erster Symp-
tome und dem Aufsuchen des behandeln-
den Arztes. Frauen scheinen gegentber
Mannern ein hoheres Risiko fur die Ent-
wicklung von Hautausschlagen zu haben,
egal ob sie eine Nevirapin-Behandlung er-
halten oder mit einem nicht Nevirapin-halti-
gen Regime behandelt werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass eine wesentliche toxische
Reaktion auf Nevirapin im Hautausschlag
besteht. Sie sollten dazu angehalten wer-
den, den behandelnden Arzt unverzlglich
Uber jeden auftretenden Hautausschlag zu
informieren und jede Verzégerung zwischen
dem Auftreten erster Symptome und dem
Aufsuchen des Arztes zu vermeiden. Die
Mehrheit der in Verbindung mit Nevirapin
stehenden Hautausschlage tritt in den ers-
ten 6 Wochen nach Behandlungsbeginn
auf. Daher mussen die Patienten wéhrend
dieser Zeit sorgfaltig hinsichtlich des Auf-
tretens von Hautausschlagen Uberwacht
werden. Den Patienten muss erklart wer-
den, dass, wenn ein Hautausschlag wah-
rend der zweiwdchigen Einleitungsphase
auftritt, eine Dosissteigerung so lange nicht
erfolgen darf, bis der Hautausschlag voll-
stédndig zurlckgebildet ist. Das Dosie-
rungsschema mit 1 x taglich 200 mg sollte
nicht Uber einen Zeitraum von mehr als
28 Tagen fortgesetzt werden. Ab diesem
Zeitpunkt sollte aufgrund des mdglichen
Risikos von Unterdosierung und Resistenz-
entwicklung eine Behandlungsalternative
gesucht werden.

Jeder Patient, bei dem ein schwerer
Hautausschlag oder ein Hautaus-
schlag in Verbindung mit konstitutio-
nellen Symptomen wie Fieber, Blasen-
bildung, oralen Lasionen, Konjunktivi-
tis, Gesichts6dem, Myalgie, Arthralgie
oder allgemeinem Unwohlsein auf-
tritt, sollte das Arzneimittel absetzen
und sich unverziiglich einer medizi-
nischen Untersuchung unterziehen.

Bei diesen Patienten darf die Behand-
lung mit Nevirapin nicht wieder auf-
genommen werden.

Falls Patienten mit einem Verdacht
auf Nevirapin-assoziierten Hautaus-
schlag vorstellig werden, sollten Le-
berfunktionstests durchgefiihrt wer-
den. Bei Patienten mit einer méBigen
bis schwerwiegenden Erhéhung der
Leberwerte (AST oder ALT iiber dem
5fachen der Obergrenze des Normal-
bereichs) sollte die Behandlung mit
Nevirapine dauerhaft beendet werden.

Wenn eine Uberempfindlichkeitsreak-
tion (Hautausschlag in Verbindung mit
konstitutionellen Symptomen wie Fie-
ber, Myalgie, Arthralgie und Lympha-
denopathie sowie Beteiligung innerer
Organe, welche sich als Hepatitis,
Eosinophilie, Granulozytopenie und
Nierenfunktionsstérungen auBert) auf-
tritt, muss Nevirapin auf Dauer ab-
gesetzt werden und darf nicht wieder
eingenommen werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Auswirkungen auf die Leber

Bei mit Nevirapin behandelten Patienten ist
es zu schwerwiegender und lebensbedroh-
licher Leberschadigung, einschlieBlich letal
verlaufener akuter Lebernekrose, gekom-
men. Die ersten 18 Wochen der Behand-
lung sind ein kritischer Zeitabschnitt, der
eine engmaschige Uberwachung des Pa-
tienten erfordert. Das Risiko fUr uner-
winschte hepatische Ereignisse ist in den
ersten 6 Wochen der Behandlung am groB-
ten. Jedoch ist auch Uber diesen Zeitraum
hinaus mit einem gewissen Risiko zu rech-
nen, so dass die Uberwachung wahrend
der Behandlung in engen Intervallen fort-
gesetzt werden sollte.

Rhabdomyolyse wurde bei Patienten beob-
achtet, bei denen in Zusammenhang mit
einer Nevirapin Anwendung Haut- und/
oder Leberreaktionen auftraten.

Erhéhte Werte der Serumspiegel von AST
oder ALT Uber dem 2,5fachen der Ober-
grenze des Normalbereichs und/oder eine
Co-Infektion mit Hepatitis (Typ B und/oder
C) zu Beginn einer antiretroviralen Therapie
sind mit einem gréBeren Risiko hepatischer
Nebenwirkungen wahrend einer antiretro-
viralen Therapie im Allgemeinen, einschlie3-
lich eines Nevirapin-haltigen Regimes, ver-
bunden.

Bei Frauen und bei nicht vorbehandelten
Patienten mit hoherer CD4+-Zellzahl zu Be-
ginn der Nevirapin-Behandlung besteht ein
erhoéhtes Risiko fUr unerwtnschte hepati-
sche Ereignisse. Frauen unterliegen einem
3fach hoheren Risiko als Méanner fur die
Entwicklung von symptomatischen, oft mit
Hautausschlag einhergehenden hepatischen
Ereignissen (5,8 % versus 2,2 %). Auch bei
nicht vorbehandelten Patienten mit nach-
weisbarer HIV-1-RNA im Plasma und héhe-
rer CD4+-Zellzahl zu Beginn der Nevirapin-
Behandlung besteht, unabhangig vom Ge-
schlecht, ein héheres Risiko fur symptoma-
tische hepatische Ereignisse bei Behand-
lung mit Nevirapin. In einer retrospektiven
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Ubersicht von Patienten zumeist mit einer
HIV-1-Viruslast = 50 Kopien/ml im Plasma
hatten Frauen mit CD4+-Zellzahlen > 250 Zel-
len/mm?3 ein 12fach hoheres Risiko flir
symptomatische hepatische Ereignisse ver-
glichen mit Frauen, deren CD4+-Zellzahl bei
< 250 Zellen/mm? lag (11 % versus 0,9 %).
Ein erhdhtes Risiko wurde auch bei Mannern
mit nachweisbarer HIV-1-RNA im Plasma
beobachtet, deren CD4+-Zellzahl > 400 Zel-
len/mm? betrug (6,3% versus 1,2% bei
Mannern mit CD4-Zellzahl < 400 Zellen/
mm3). Bei Patienten mit nicht nachweisba-
rer HIV-1 RNA im Plasma (d.h. < 50 Ko-
pien/ml) wurde dieses, auf CD4+-Schwel-
lenwerten basierende, erhdhte Toxizitatsri-
siko nicht festgestellt.

Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass unerwinschte hepatische Er-
eignisse wesentliche toxische Reaktionen
auf Nevirapin darstellen und deswegen eine
engmaschige Uberwachung wahrend der
ersten 18 Wochen erforderlich ist. Sie soll-
ten angewiesen werden, beim Auftreten von
Symptomen, die auf Hepatitis hindeuten,
Nevirapin abzusetzen und sich unverztglich
einer medizinischen Untersuchung, ein-
schlieBlich Leberfunktionstests, zu unter-
ziehen.

Uberwachung von Leberfunktionswerten

Untersuchungen zur klinischen Chemie,
einschlieBlich Leberfunktionstests, sollten
vor Beginn der Nevirapin-Therapie sowie in
angemessenen Abstédnden wahrend der
Therapie durchgefuhrt werden.

Unter Nevirapin wurden erhohte Leberfunk-
tionswerte beobachtet, in einigen Fallen
bereits wahrend der ersten Behandlungs-
wochen.

Asymptomatische Anstiege von Leberen-
zymkonzentrationen werden haufig beschrie-
ben und stellen nicht in jedem Fall eine Ge-
genanzeige fur Nevirapin dar. Asymptoma-
tische y-GT-Konzentrationsanstiege sind
keine Gegenanzeige flr die Fortsetzung
der Behandlung.

Die Uberpriifung der Leberfunktion sollte
wahrend der ersten 2 Behandlungsmonate
alle 2 Wochen, auBerdem im 3. Behand-
lungsmonat und danach regelmaBig vor-
genommen werden. Ferner sollte eine
Uberpriifung der Leberfunktion durchge-
fUhrt werden, wenn ein Patient Anzeichen
oder Symptome entwickelt, die auf Hepatitis
und/oder Uberempfindlichkeit hindeuten.

Wenn die Serumspiegel von AST oder ALT
vor oder wahrend der Therapie mehr als
das 2,5fache der Obergrenze des Normal-
bereichs betragen, sollte anlasslich der re-
gelmaBigen Kontrollbesuche haufiger eine
Uberpriifung der Leberfunktion erfolgen.
Nevirapin darf bei Patienten mit AST oder
ALT Uber dem 5fachen der Obergrenze des
Normalbereichs so lange nicht angewendet
werden, bis sich die Ausgangswerte von
AST/ALT unterhalb des 5fachen der Ober-
grenze des Normalbereichs stabilisiert ha-
ben (siehe Abschnitt 4.3).
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Arzte und Patienten sollten sorgfaltig auf
frihe Anzeichen einer Hepatitis wie Ano-
rexie, Nausea, Ikterus, Bilirubinurie, acho-
lische Stlhle, VergroBerung oder Emp-
findlichkeit der Leber achten. Die Patien-
ten sollten angewiesen werden, umge-
hend den Arzt aufzusuchen, wenn diese
Symptome auftreten.

Wenn die Serumspiegel von AST oder
ALT wahrend der Therapie auf mehr
als das 5fache der Obergrenze des
Normalbereichs ansteigen, muss Ne-
virapin sofort abgesetzt werden. Sin-
ken die Serumspiegel von AST oder
ALT auf die Ausgangswerte zuriick
und weist der Patient weder klinische
Anzeichen oder Symptome einer He-
patitis noch Hautausschlage, konsti-
tutionelle Symptome oder andere Be-
funde, die auf eine gestorte Organ-
funktion hindeuten, auf, besteht im
Einzelfall die Moglichkeit, die Nevira-
pin-Behandlung mit der Anfangsdosis
von 200 mg/Tag fiir die ersten 14 Tage
und anschlieBend mit 400 mg/Tag
fortzusetzen. In_solchen Féllen ist
eine haufigere Uberpriifung der Le-
berfunktionswerte erforderlich. Wenn
erneut von der Norm abweichende
Leberfunktionswerte auftreten, ist
Nevirapin dauerhaft abzusetzen.

Tritt eine klinisch manifeste Hepatitis
auf, die sich durch Anorexie, Nausea,
Erbrechen, lkterus ZUSAMMEN mit
Laborbefunden wie maBig oder stark
veranderten Leberfunktionswerten (ab-
gesehen von y-Glutamyltransferase
[y-GT, GGT]) zeigt, muss die Nevira-
pin-Behandlung dauerhaft abgebro-
chen werden. Nevirapin darf Patien-
ten, bei denen die Behandlung wegen
klinisch manifester Nevirapin-beding-
ter Hepatitis abgebrochen wurde, nicht

erneut gegeben werden.

Lebererkrankungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nevira-
pin wurde bei Patienten mit signifikanten
zugrunde liegenden Leberfunktionsstérun-
gen nicht untersucht. Nevirapin ist bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Aufgrund pharmakokinetischer
Untersuchungsergebnisse sollte Nevirapin
bei Patienten mit méaBiger Leberfunktions-
storung (Child-Pugh B) nur mit Vorsicht
angewendet werden. Patienten mit chro-
nischer Hepatitis B oder C, die mit einer
antiretroviralen Kombinationstherapie be-
handelt werden, haben ein erhdhtes Risiko
fr schwere und maglicherweise letale Aus-
wirkungen auf die Leber. Im Falle einer anti-
viralen Begleittherapie gegen Hepatitis B
und C wird auf die Fachinformation dieser
Arzneimittel verwiesen.

Patienten mit vorbestehenden Leberfunk-
tionsstoérungen, einschlieBlich chronischer
aktiver Hepatitis, zeigen bei einer antiretro-
viralen Kombinationstherapie mit gréBerer
Haufigkeit Veranderungen der Leberwerte
und mussen nach den Ublichen Richtlinien
Uberwacht werden. Bei Hinweisen auf eine

Verschlimmerung der Lebererkrankung bei
solchen Patienten muss eine Unterbre-
chung oder ein Abbruch der Therapie er-
wogen werden.

Weitere Warnhinweise

Postexpositionelle Prophylaxe: Von schwer-
wiegender Leberschadigung einschlieBlich
Leberversagen mit Erfordernis einer Trans-
plantation ist in einzelnen Fallen nicht HIV-
infizierter Patienten berichtet worden, die
mehrere Dosen Nevirapin im Rahmen der
postexpositionellen Prophylaxe (PEP), einer
nicht zugelassenen Anwendung, einge-
nommen hatten. Uber die Verwendung von
Nevirapin zur PEP, insbesondere auch hin-
sichtlich der Behandlungsdauer, gibt es
keine gezielte Studie und deshalb wird
nachdricklich von einer derartigen Ver-
wendung abgeraten.

Eine Kombinationstherapie mit Nevirapin
fUhrt nicht zu einer Heilung der HIV-1-Infek-
tion. Bei den Patienten kdnnen weiterhin
Krankheiten, die bei einer fortgeschrittenen
HIV-1-Infektion zu beobachten sind, auf-
treten, z. B. opportunistische Infektionen.

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die er-
folgreiche Virussuppression durch eine an-
tiretrovirale Therapie das Risiko einer se-
xuellen Ubertragung erheblich reduziert,
kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermei-
dung der Ubertragung sollten gemaB na-
tionaler Richtlinien getroffen werden.

Hormonale Verhitungsmittel auBer Depot-
Medroxyprogesteron-Acetat (DMPA) diirfen
von Frauen, die Nevirapin einnehmen, nicht
als einzige VerhUtungsmittel verwendet
werden, da Nevirapin eventuell die Plasma-
spiegel dieser Arzneimittel senken kann.
Deswegen und um das Risiko einer HIV-
Ubertragung zu vermindern, werden me-
chanische Verhitungsmethoden (z. B. Kon-
dome) empfohlen. Wird neben der Behand-
lung mit Nevirapin eine postmenopausale
Hormontherapie angewendet, ist deren
therapeutische Wirkung zu Uberwachen.

Gewicht und metabolische Parameter:
Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte
auftreten. Diese Verdnderungen konnen
teilweise mit der Behandlung der Erkran-
kung und dem Lebensstil zusammenhan-
gen. In einigen Fallen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Lipide erwiesen, wéah-
rend es fur die Gewichtszunahme keinen
klaren Nachweis eines Zusammenhangs
mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fur
die Uberwachung der Blutlipid- und Blut-
glucosewerte wird auf die anerkannten HIV —
Therapieleitlinien verwiesen. Die Behand-
lung von Lipidstérungen sollte nach klini-
schem Ermessen erfolgen.

Im Rahmen von klinischen Studien stand
Nevirapin mit einem Anstieg des HDL-Cho-
lesterins und einer generellen Verbesserung
des Verhéltnisses von Gesamtcholesterin zu
HDL-Cholesterin in Zusammenhang. Auf-
grund fehlender spezifischer Studien ist die
klinische Bedeutung dieser Erkenntnisse
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bisher jedoch noch nicht bekannt. AuBer-
dem wurde flr Nevirapin keine Beeintrach-
tigung der Blutglucosewerte nachgewiesen.

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktorielle
Atiologie angenommen wird (darunter An-
wendung von Kortikosteroiden, Alkohol-
konsum, schwere Immunsuppression, ho-
herer Body-Mass-Index), wurden Falle von
Osteonekrose insbesondere bei Patienten
mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/
oder Langzeitanwendung einer antiretro-
viralen Kombinationstherapie (ART) berich-
tet. Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und
-schmerzen, Gelenksteife oder Schwierig-
keiten bei Bewegungen den Arzt aufzu-
suchen.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom: Bei HIV-
infizierten Patienten mit schwerem Immun-
defekt kann sich zum Zeitpunkt der Einlei-
tung einer antiretroviralen Kombinations-
therapie (ART) eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale op-
portunistische Infektionen entwickeln, die
zu schweren Kklinischen Leiden oder zur Ver-
schlechterung von Symptomen fuhrt. Typi-
scherweise wurden solche Reaktionen in-
nerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Wichtige
Beispiele sind CMV-Retinitis, disseminierte
und/oder lokalisierte mykobakterielle Infek-
tionen und Pneumocystis-jiroveci-Pneumo-
nie. Jedes Entziindungssymptom ist zu be-
werten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten. Es liegen auch Berichte Uber
Autoimmunerkrankungen (wie z. B. Morbus
Basedow und Autoimmunhepatitis) vor, die

im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auf-
traten; allerdings ist der Zeitpunkt des Auf-
tretens sehr variabel und diese Ereignisse
kénnen viele Monate nach Beginn der Be-
handlung auftreten.

Aufgrund der vorhandenen pharmakokine-
tischen Daten wird die gleichzeitige Anwen-
dung von Rifampicin und Nevirapin nicht
empfohlen. AuBerdem wird die gleichzeiti-
ge Anwendung der folgenden Wirkstoffe
mit Nevirapin nicht empfohlen: Efavirenz,
Ketoconazol, Etravirin, Rilpivirin, Elvitegra-
vir (in Kombination mit Cobicistat), Ataza-
navir (in Kombination mit Ritonavir), Fosam-
prenavir (sofern nicht gleichzeitig mit nied-
rig dosiertem Ritonavir angewendet) (siehe
Abschnitt 4.5).

Granulozytopenie tritt gemeinhin mit Zido-
vudin auf. Patienten, die Nevirapin und Zi-
dovudin begleitend erhalten, insbesondere
padiatrische Patienten und Patienten, die
héhere Dosen oder Zidovudin erhalten,
Patienten mit schlechter Knochenmarkre-
serve, insbesondere solche mit fortge-
schrittener HIV-Erkrankung, haben ein er-
hoéhtes Risiko von Granulozytopenie. Bei
solchen Patienten sollten héamatologische
Parameter sorgfaltig Uberwacht werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Lactose: Nevirapin Mylan Tabletten enthal-
ten in der empfohlenen Tagesh&chstdosis
882 mg Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Nevirapin Mylan nicht einnehmen.

Nevirapin Mylan enthélt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nevirapin ist ein Induktor von CYP3A und
moglicherweise auch von CYP2B6, mit
einer maximalen Induktion innerhalb von
2-4 Wochen nach Beginn der Behandlung
mit Mehrfachgaben.

Arzneimittel, die diesen Stoffwechselweg
nutzen, kénnen verringerte Plasmaspiegel
aufweisen, wenn sie zusammen mit Nevirapin
angewendet werden. Daher wird die sorg-
faltige Uberwachung der therapeutischen
Wirksamkeit von gemeinsam mit Nevirapin
angewendeten Arzneimitteln, die der P450-
Metabolisierung unterliegen, empfohlen.

Die Resorption von Nevirapin wird durch
Nahrungsmittel, Antazida oder Arzneimittel,
die mit einem alkalischen Puffer formuliert
sind, nicht beeintrachtigt.

Die Daten zu Wechselwirkungen werden
als geometrisches Mittel mit einem
90%igen Konfidenzintervall (90 % KI) ange-
geben, wenn diese Daten verflgbar sind.
n.b. = nicht bestimmt, T = erhoht, | = ver-
ringert, <> = keine Auswirkung.

Siehe Tabelle
Weitere Angaben:

Nevirapin-Metaboliten: In Studien mit hu-
manen Lebermikrosomen konnte gezeigt
werden, dass die Bildung hydroxylierter
Nevirapin-Metaboliten in Anwesenheit von

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Wechselwirkungen

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung

ANTIINFEKTIVA

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL

NRTIs

Didanosin
100-150 mg 2 x taglich

Didanosin AUC « 1,08 (0,92-1,27)
Didanosin Gy, n.b.

Didanosin Cpax <> 0,98 (0,79-1,21)

Didanosin und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

150 mg 2 x taglich

oder des Verteilungsvolumens. Dies legt nahe,
dass Nevirapin keinen Induktionseffekt auf die
Lamivudin-Clearance hat.

Emtricitabin Emtricitabin ist kein Inhibitor der humanen Nevirapin und Emtricitabin kénnen ohne Dosis-
CYP 450 Enzyme. anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Abacavir In humanen Lebermikrosomen hemmte Nevirapin und Abacavir kdnnen ohne Dosisan-
Abacavir Cytochrom P450 Isoformen nicht. passung gleichzeitig angewendet werden.

Lamivudin Keine Veranderung der scheinbaren Clearance | Lamivudin und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-

anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Stavudin
30/40 mg 2 x taglich

Stavudin AUC « 0,96 (0,89-1,03)
Stavudin G, n.b.
Stavudin Cp.x <> 0,94 (0,86-1,03)

Nevirapin: Im Vergleich mit historischen
Kontrollgruppen waren die Plasmaspiegel
unverandert.

Stavudin und Nevirapin kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Tenofovir

300 mg 1 x taglich

Tenofovir-Plasmaspiegel bleiben bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Nevirapin unveréndert.

Nevirapin-Plasmaspiegel werden durch die
gleichzeitige Anwendung von Tenofovir nicht
beeinflusst.

Tenofovir und Nevirapin kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Wechselwirkungen

| Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung

NRTIs

Zidovudin
100-200 mg 3 x taglich

Zidovudin AUC { 0,72 (0,60-0,96)
Zidovudin C, n.b.
Zidovudin Cyay 4 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapin: Zidovudin hat keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Nevirapin.

Zidovudin und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Granulozytopenie tritt gemeinhin mit Zidovudin
auf. Patienten, die Nevirapin und Zidovudin
begleitend erhalten, insbesondere padiatrische
Patienten und Patienten, die hdhere Dosen
oder Zidovudin erhalten, Patienten mit schlech-
ter Knochenmarkreserve, insbesondere solche
mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung, haben ein
erhohtes Risiko von Granulozytopenie. Bei sol-
chen Patienten sollten hdmatologische Para-
meter sorgféltig Uberwacht werden.

NNRTIs

Efavirenz

600 mg 1 x taglich

Efavirenz AUC | 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenz Coy, 4 0,68 (0,65 -0,81)
Efavirenz Crax 4 0,88 (0,77-1,01)

Die gleichzeitige Anwendung von Efavirenz und
Nevirapin (siehe Abschnitt 4.4) wird wegen der
additiven Toxizitat und des fehlenden Nutzens
hinsichtlich der Wirksamkeit beider NNRTIs ge-
genuber einem NNRTI alleine nicht empfohlen
(bezlglich der Ergebnisse der 2NN-Studie siehe
Abschnitt 5.1).

Etravirin

Die gleichzeitige Anwendung von Etravirin mit
Nevirapin kann zu einer signifikanten Verminde-
rung der Plasmakonzentrationen von Etravirin
und einem Verlust der therapeutischen Wirkung
von Etravirin fUhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Nevirapin und
NNRTIs wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Rilpivirin

Wechselwirkungen wurden nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Nevirapin und
NNRTIs wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

PROTEASEHEMMER

Atazanavir/Ritonavir

300/100 mg 1 x téglich
400/100 mg 1 x téglich

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

Atazanavir/Ritonavir C, 4+ 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavir/Ritonavir Cps L 0,72 (0,60-0,86)

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

Atazanavir/Ritonavir Cy;, + 0,41 (0,27 -0,60)
Atazanavir/Ritonavir C,., <> 1,02 (0,85-1,24)
(verglichen mit 300/100 mg ohne Nevirapin)
Nevirapin AUC T 1,25 (1,17-1,34)

Nevirapin Coin T 1,32 (1,22-1,43)

Nevirapin Cpa T 1,17 (1,09-1,25)

Die gleichzeitige Anwendung von Atazanavir/
Ritonavir und Nevirapin wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Darunavir/Ritonavir
400/100 mg 2 x taglich

Darunavir AUC T 1,24 (0,97 -1,57)
Darunavir G, <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Crae T 1,40 (1,14-1,73)
Nevirapin AUC T 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapin Cpi, T 1,47 (1,20-1,82)

Nevirapin Cpay T 1,18 (1,02-1,37)

Darunavir und Nevirapin kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Fosamprenavir

1.400 mg 2 x taglich

Amprenavir AUC { 0,67 (0,55-0,80)
Amprenavir Cmin 4 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavir Cpa 4 0,75 (0,63-0,89)
Nevirapin AUC T 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapin Cmin T 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapin Cpay T 1,25 (1,14-1,37)

Die gleichzeitige Anwendung von Fosamprena-
vir und Nevirapin wird nicht empfohlen, wenn
Fosamprenavir nicht gleichzeitig mit Ritonavir
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

022433-91532
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700/100 mg 2 x taglich

PROTEASEHEMMER
Fosamprenavir/ Amprenavir AUC « 0,89 (0,77 -1,03) Fosamprenavir/Ritonavir und Nevirapin kénnen
Ritonavir ohne Dosisanpassung gleichzeitig angewendet

Amprenavir Cni, 4 0,81 (0,69 0,96)
Amprenavir C . <> 0,97 (0,85-1,10)
Nevirapin AUC T 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapin Cpin T 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapin Cpay T 1,13 (1,03-1,24)

werden.

Lopinavir/Ritonavir (Kapseln)
400/100 mg 2 x taglich

Erwachsene Patienten:
Lopinavir AUC { 0,73 (0,53-0,98)

Lopinavir Co, 4 0,54 (0,28-0,74)
Lopinavir Cray + 0,81 (0,62-0,95)

Eine Dosiserhéhung auf 533/133 mg (4 Kap-
seln) oder 500/125 mg (5 Tabletten mit je
100/25 mg) Lopinavir/Ritonavir 2 x taglich mit
einer Mahizeit wird in Kombination mit Nevirapin
empfohlen. Eine Dosisanpassung von Nevirapin
ist bei gleichzeitiger Anwendung mit Lopinavir
nicht erforderlich.

Lopinavir/Ritonavir (Lésung zum Einnehmen)

300/75 mg/m? 2 x taglich

Padiatrische Patienten:
Lopinavir AUC { 0,78 (0,56-1,09)

Lopinavir Cny 4 0,45 (0,25-0,82)
Lopinavir Cray + 0,86 (0,64-1,16)

Bei Kindern ist eine Dosissteigerung von
Lopinavir/Ritonavir auf 300/75 mg/m? Korper-
oberflache 2 x taglich mit einer Mahlzeit in
Betracht zu ziehen, wenn diese in Kombination
mit Nevirapin angewendet werden. Dies gilt
besonders flr Patienten, bei denen eine ver-
ringerte Empfindlichkeit gegentiber Lopinavir/
Ritonavir vermutet wird.

Ritonavir
600 mg 2 x taglich

Ritonavir AUC < 0,92 (0,79-1,07)
Ritonavir C, <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir C,.x <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapin: Die gleichzeitige Anwendung mit Ri-
tonavir fihrte zu keiner klinisch relevanten Ver-
anderung des Nevirapin-Plasmaspiegels.

Ritonavir und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Saquinavir/Ritonavir

Begrenzte Daten zu mit Ritonavir geboosterten
Saquinavir Weichgelatinekapseln lassen keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen
mit Ritonavir geboostertem Saquinavir und
Nevirapin erwarten.

Saquinavir/Ritonavir und Nevirapin kénnen
ohne Dosisanpassung gleichzeitig angewendet
werden.

Tipranavir/Ritonavir

500/200 mg 2 x taglich

Es wurden keine spezifischen Wechselwir-
kungsstudien durchgefuihrt.

Die begrenzten Daten aus einer Phase-lla-
Studie an HIV-infizierten Patienten zeigten
einen nicht signifikanten Abfall von Tipranavir
Crnin Um 20 %.

Tipranavir und Nevirapin kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

ENTRY INHIBITOREN

300 mg 1 x taglich

Enfuvirtid Aufgrund des Stoffwechselweges werden keine | Enfuvirtid und Nevirapin kénnen ohne Dosis-
klinisch signifikanten pharmakokinetischen anpassung gleichzeitig angewendet werden
Wechselwirkungen zwischen Enfuvirtid und
Nevirapin erwartet.

Maraviroc Maraviroc AUC «» 1,01 (0,6-1,55) Maraviroc und Nevirapin kénnen ohne Dosis-

Maraviroc Cy, N.D.
Maraviroc Ca.x <> 1,54 (0,94-2,52)
verglichen mit historischen Kontrollen

Nevirapin-Plasmakonzentrationen wurden nicht
bestimmt, es wird keine Beeinflussung erwartet

anpassung gleichzeitig angewendet werden.

INTEGRASE INHIBITOREN

400 mg 2 x taglich

Elvitegravir/Cobicistat Wechselwirkungen wurden nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Nevirapin und
Cobicistat, ein Cytochrom P450 3A-Inhibitor, Elvitegravir in Kombination mit Cobicistat wird
hemmt Leberenzyme - sowie andere Stoff- nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
wechselwege — signifikant. Die gleichzeitige
Anwendung wurde daher wahrscheinlich zu
verénderten Plasmaspiegeln von Cobicistat
und Nevirapin flhren.

Raltegravir Es sind keine klinischen Daten verflUgbar. Auf- | Raltegravir und Nevirapin kénnen ohne Dosis-

grund des Stoffwechselweges von Raltegravir
wird keine Wechselwirkung erwartet.

anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
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ANTIBIOTIKA

Clarithromycin
500 mg 2 x taglich

Clarithromycin AUC 1 0,69 (0,62-0,76)
Clarithromycin Cpin 4 0,44 (0,30-0,64)
Clarithromycin Cpay + 0,77 (0,69-0,86)

Metabolit 14-OH Clarithromycin
AUC T 1,42 (1,16-1,73)

Metabolit 14-OH Clarithromycin
Cumin <> 0 (0,68-1,49)

Metabolit 14-OH Clarithromycin
Crmax T 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapin AUC T 1,26
Nevirapin Cpin T 1,28
Nevirapin Cpay T 1,24

verglichen mit historischen Kontrollen

Die Clarithromycin-Exposition war signifikant
herabgesetzt, die Exposition des Metaboliten
14-OH erhoht. Da der aktive Metabolit von
Clarithromycin eine verringerte Aktivitat gegen
den Mycobacterium-avium-intra-cellulare-Kom-
plex hat, kann auch die Gesamtaktivitat gegen
Krankheitserreger verandert sein. Eine alternati-
ve Therapie anstelle von Clarithromycin, wie
beispielsweise Azithromycin, sollte in Betracht
gezogen werden. Eine engmaschige Uberwa-
chung hinsichtlich einer Beeintrachtigung der
Leber wird empfohlen.

Rifabutin
150 oder 300 mg 1 x téglich

Rifabutin AUC T 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutin C, <> 1,07 (0,84-137)
Rifabutin Cpax T 1,28 (1,09-1,51)
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
AUC T 1,24 (0,84-1,84)
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Cmin T 1,22 (0,86-1,74)
Metabolit 25-O-desacetylrifabutin
Crmax T 1,29 (0,98-1,68)

Im Vergleich mit frher erworbenen Daten wur-
de ein Klinisch nicht relevanter Anstieg der
scheinbaren Clearance von Nevirapin (um 9 %)
berichtet.

Es wurden keine signifikanten Auswirkungen
auf die Mittelwerte der pharmakokinetischen
Parameter von Rifabutin und Nevirapin gesehen.
Rifabutin und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.
Jedoch kann es wegen der hohen individuellen
Variabilitét bei einigen Patienten zu einem
betrachtlichen Anstieg der Rifabutin-Konzen-
tration und einem daraus resultierenden er-
héhten Risiko einer Rifabutin-Toxizitat kommen.
Die gleichzeitige Anwendung sollte daher mit
Vorsicht erfolgen.

Rifampicin

600 mg 1 x taglich

Rifampicin AUC « 1,11 (0,96-1,28)
Rifampicin C,i, n.b.

Rifampicin C,ax <> 1,06 (0,91-1,22)
Nevirapin AUC | 0,42

Nevirapin Cp, 4 0,32

Nevirapin Cpax + 0,50

verglichen mit friiher erworbenen Daten

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin
und Nevirapin wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Arzte, die mit Tuberkulose infi-
zierte Patienten behandeln missen und eine
Nevirapin enthaltende Therapie anwenden, soll-
ten stattdessen die gleichzeitige Anwendung
mit Rifabutin in Betracht ziehen.

ANTIMYKOTIKA

Fluconazol

200 mg 1 x taglich

Fluconazol AUC « 0,94 (0,88-1,01)
Fluconazol Cyn <> 0,93 (0,86-1,01)
Fluconazol Cax ¢ 0,92 (0,85-0,99)

Nevirapin-Plasmaspiegel: T 100 % verglichen
mit friiher erworbenen Daten zur alleinigen
Gabe von Nevirapin.

Bei gleichzeitiger Anwendung beider Arzneimit-
tel sollte diese wegen der héheren Nevirapin-
Exposition mit besonderer Sorgfalt erfolgen und
sollten die Patienten engmaschig Uberwacht
werden.

Itraconazol

200 mg 1 x taglich

ltraconazol AUC { 0,39
ltraconazol Cpin 4 0,13
ltraconazol Cray + 0,62

Nevirapin: Die pharmakokinetischen Parameter
von Nevirapin zeigten keine signifikante Ver-
anderung.

Bei gleichzeitiger Anwendung dieser beiden
Arzneimittel sollte eine Dosiserhéhung von
Itraconazol in Betracht gezogen werden.

Ketoconazol

400 mg 1 x taglich

Ketoconazol AUC | 0,28 (0,20-0,40)
Ketoconazol C, n.b.
Ketoconazol Cpu 4 0,56 (0,42-0,73)

Nevirapin-Plasmaspiegel: T 1,15-1,28
verglichen mit historischen Kontrollen

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol
und Nevirapin wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

022433-91532
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VIROSTATIKA GEGEN CHRONISCHE HEPATITIS B UND C

Adefovir

Ergebnisse von in-vitro-Studien zeigten, dass
Nevirapin durch Adefovir schwach antagonisiert
wird (siehe Abschnitt 5.1). Dies wurde in klini-
schen Studien nicht bestatigt; mit einer vermin-
derten Wirksamkeit ist daher nicht zu rechnen.

Adefovir beeinflusste keine der Ublichen CYP-
Isoformen, die bekanntermaBen am menschli-
chen Arzneimittel-Metabolismus beteiligt sind,
und wird renal ausgeschieden. Es werden keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen erwartet.

Adefovir und Nevirapin kdnnen ohne Dosisan-
passung gleichzeitig angewendet werden.

Entecavir

Entecavir ist kein Substrat, Induktor oder Inhibi-
tor des Cytochrom-P450 (CYP 450)- Enzyms.
Aufgrund des Stoffwechselweges von Entecavir
werden keine klinisch relevanten Wechselwir-
kungen erwartet.

Entecavir und Nevirapin kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Interferone (pegyliertes Interferon alfa-2a
und alfa-2b)

Interferone haben keine bekannte Wirkung auf
CYP3A4 oder 2B6. Es werden keine Klinisch
relevanten Wechselwirkungen erwartet.

Interferone und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Ribavirin

Ergebnisse von in-vitro-Studien zeigten, dass
Nevirapin durch Ribavirin schwach antagonisiert
wird (siehe Abschnitt 5.1). Dies wurde in klini-
schen Studien nicht bestétigt; mit einer vermin-
derten Wirksamkeit ist daher nicht zu rechnen.
Ribavirin hemmt nicht die Cytochrom-P450-
Enzyme. Toxizitatsstudien ergaben keinen
Hinweis, dass Ribavirin Leberenzyme induziert.
Es werden keine Klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen erwartet.

Ribavirin und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

Telbivudin

Telbivudin ist kein Substrat, Induktor oder
Inhibitor des Cytochrom-P450 (CYP 450)-
Enzyms. Aufgrund des Stoffwechselweges von
Telbivudin werden keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen erwartet.

Telbivudin und Nevirapin kdnnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

ANTAZIDA

Cimetidin

Cimetidin: Es wurde keine signifikante Auswir-
kung auf die pharmakokinetischen Parameter
von Cimetidin beobachtet.

Nevirapin Cpin T 1,07

Cimetidin und Nevirapin kénnen ohne Dosis-
anpassung gleichzeitig angewendet werden.

ANTITHROMBOTIKA

Warfarin Die Interaktion zwischen Nevirapin und dem Eine engmaschige Uberwachung der Gerin-
Antithrombotikum Warfarin ist komplex. Bei nungsparameter ist erforderlich.
gleichzeitiger Anwendung kann es sowohl zur
Zunahme als auch zur Abnahme der Gerinnungs-
zeit kommen.

KONTRAZEPTIVA

Depo-Medroxyprogesteronacetat (DMPA)
150 mg alle 3 Monate

DMPA AUC <>
DMPA Cpypy ¢
DMPA Gy <>
Nevirapin AUC T 1,20
Nevirapin Cpay T 1,20

Die gleichzeitige Anwendung mit Nevirapin ver-
anderte die suppressive Wirkung von DMPA auf
den Eisprung nicht. DMPA und Nevirapin kdn-
nen ohne Dosisanpassung gleichzeitig ange-
wendet werden.

Ethinylestradiol (EE)
0,035 mg

EE AUC | 0,80 (0,67-0,97)
EE Coin N.b.
EE Croax <> 0,94 (0,79-1,12)

Norethindron (NET)
1,0 mg 1 x taglich

NET AUC 0,81 (0,70-0,93)
NET Cin ND
NET Cyax 0,84 (0,73-0,97)

Frauen, die Nevirapin einnehmen, sollten keine
oralen hormonellen Kontrazeptiva als einzige
Methode zur Schwangerschaftsverhitung an-
wenden (siehe Abschnitt 4.4). Welche Dosierun-
gen fur hormonelle Kontrazeptiva (oral oder in
anderen Anwendungsformen) in Kombination
mit Nevirapin hinsichtlich Sicherheit und Wirk-
samkeit angemessen sind, wurde — mit Ausnah-
me der Kombination mit DMPA — nicht ermittelt.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 9

022433-91532
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel nach Anwendungsgebieten

Wechselwirkungen

| Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung

ANALGETIKA/OPIOIDE

Methadon

Individuelle Dosierung des Patienten

Methadon AUC | 0,40 (0,31-0,51)
Methadon C,, n.b.
Methadon C,, 4 0,58 (0,50-0,67)

Patienten unter Methadon, die eine Nevirapin-
Therapie beginnen, sollten auf Entzugssympto-
me beobachtet werden; ihre Methadon-Dosis
ist entsprechend anzupassen.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanneskraut

Nevirapin-Serumkonzentrationen kénnen durch
gleichzeitige Anwendung von pflanzlichen Zu-
bereitungen, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, verringert werden. Dies
geht auf die Induktion von Arzneimittel metabo-
lisierenden Enzymen bzw. Transportproteinen
durch Johanniskraut zurtick.

Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut
enthalten, dudrfen nicht gleichzeitig mit Nevirapin
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Falls
ein Patient bereits Johanniskraut zu sich nimmt,
sind Nevirapin- und mdglichst auch Virenkon-
zentrationen zu Uberprifen und ist die Einnah-
me von Johanniskraut abzubrechen. Nach dem
Absetzen von Johanniskraut kénnen die Nevira-
pin-Konzentrationen ansteigen. Die Nevirapin-
Dosierung koénnte einer Anpassung bedurfen.
Die Induktionswirkung kann nach Absetzen von
Johanniskraut 2 Wochen und l&nger anhalten.

Dapson, Rifabutin, Rifampicin und Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol nicht beeintrach-
tigt wurde. Ketoconazol und Erythromycin
hemmten die Bildung dieser Metaboliten
signifikant.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebdrfahigen Alter/Kontrazep-
tion bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter durfen orale
Kontrazeptiva nicht als einzige Methode zur
Schwangerschaftsverhitung anwenden, weil
Nevirapin die Plasmakonzentration dieser
Arzneimittel verringern kénnte (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Derzeit verfigbare Daten von Schwange-
ren zeigen keine zu Missbildungen flhren-
de oder den Fetus/das Neugeborene be-
treffende Toxizitat. Bisher sind keine ande-
ren einschlagigen epidemiologischen Daten
verflgbar. In reproduktionstoxikologischen
Studien, die an trachtigen Ratten und Ka-
ninchen durchgeflhrt wurden, konnten keine
teratogenen Wirkungen nachgewiesen wer-
den (siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine
hinreichenden und kontrollierten Studien
bei schwangeren Frauen vor. Es ist Vorsicht
geboten, wenn Nevirapin schwangeren Frau-
en verschrieben wird (siehe Abschnitt 4.4).
Da Lebertoxizitdt bei Frauen mit einer
CD4+-Zellzahl > 250 mm?3 und nachweis-
barer HIV-1-RNA im Plasma (= 50 Kopien/
ml) haufiger auftritt, sollte dieser Umstand
bei der therapeutischen Entscheidung in Be-
tracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).
Es bestehen keine hinreichenden Belege
daflr, dass das Fehlen eines erhdhten Toxi-
zitétsrisikos, wie es bei vorbehandelten Frau-
en mit nicht nachweisbarer Viruslast (< 50
HIV-1-Kopien/ml im Plasma) und CD4+-Zell-
zahlen > 250 Zellen/mm?3 zu Beginn der
Nevirapin-Behandlung festgestellt wurde,
auch auf schwangere Frauen Ubertragen
werden kann. In allen randomisierten Stu-
dien, die sich speziell mit diesem Thema
beschaftigten, waren Schwangere von der
Teilnahme ausgeschlossen, und auch in
den Kohortenstudien ebenso wie in den
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Metaanalysen waren Schwangere zahlen-
maBig unterreprasentiert.

Stillzeit
Nevirapin passiert leicht die Plazentaschran-
ke und geht in die Muttermilch Uber.

HIV-infizierten MUttern wird empfohlen, ihre
Kinder nicht zu stillen, um das Risiko einer
postnatalen HIV-Ubertragung zu vermeiden.
Stillenden Mittern wird empfohlen abzustil-
len, wenn sie mit Nevirapin behandelt werden.

Fertilitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
de bei Ratten eine Beeintrachtigung der
Fertilitdét nachgewiesen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine spezifischen Studien zu
den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefuhrt.

Jedoch sollten die Patienten darauf hinge-
wiesen werden, dass wahrend der Nevira-
pin-Behandlung unerwiinschte Wirkungen
wie Mudigkeit auftreten konnen. Bei der
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
beim Bedienen von Maschinen ist daher
Vorsicht erforderlich. Beim Auftreten von
Mudigkeit sollten Patienten potenziell ge-
fahrliche Tatigkeiten wie z. B. Teilnahme am
StraBenverkehr, Bedienen von Maschinen)
vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Vertraglichkeits-
profils

Die Uber alle Studien hinweg am haufigsten
berichteten unerwlinschten Wirkungen, die
mit der Nevirapin-Therapie in Verbindung
gebracht wurden, waren Hautausschlag,
allergische Reaktionen, Hepatitis, abnor-
mer Leberfunktionstest, Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Bauchschmerzen, Mudig-
keit, Fieber, Kopfschmerzen und Myalgie.

Die Erfahrungen nach Markteinflhrung
zeigten als schwerwiegendste Nebenwir-
kungen Stevens-Johnson-Syndrom/toxisch
epidermale Nekrolyse, schwere Hepatitis
bzw. Leberversagen und arzneimittelbe-
dingter Hautausschlag mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen, in Form von
Hautausschlag zusammen mit anderen
konstitutionellen Symptomen wie Fieber,
Arthralgie, Myalgie und Lymphadenopa-
thie sowie zusatzlicher Beteiligung der
inneren Organe, welche sich als Hepatitis,
Eosinophilie, Granulozytopenie und Nie-
renfunktionsstorungen auBert. Die ersten
18 Behandlungswochen sind ein kriti-
scher Zeitraum, wéhrend dessen engma-
schige Uberwachung erforderlich ist (sie-
he Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der uner-
wulnschten Wirkungen

Von folgenden unerwiinschten Wirkungen
wurde berichtet, die mdglicherweise mit
der Anwendung von Nevirapin in Zusam-
menhang stehen. Die geschatzten Haufig-
keiten basieren auf Ereignissen, die aus
den gesammelten Daten mehrerer klini-
scher Studien stammen und fUr die ein Zu-
sammenhang mit der Nevirapin-Behand-
lung in Betracht gezogen wurde.

Die Haufigkeit ist gemaB der folgenden
Konvention definiert: sehr haufig (> 1/10); hau-
fig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfuUgbaren Daten
nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig:

Granulozytopenie
Gelegentlich: Anéamie

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit (ein-
schlieBlich anaphylaktische
Reaktionen, Angioddem,
Urtikaria)

Haufig:

Gelegentlich: anaphylaktische Reaktionen
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Selten: arzneimittelbedingter Haut-
ausschlag mit Eosinophilie
und systemischen Sympto-

men

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Hepatitis (einschlieBlich
schwere und lebensbedroh-
liche Leberschadigungen)

(1,49 %)
Gelegentlich: Gelbsucht

Selten: fulminante Hepatitis (mit

maglicherweise tddlichem
Ausgang)

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr haufig: Hautausschlag (12,5 %)

Gelegentlich: Schwere Hautreaktionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom
und Toxisch epidermale Ne-
krolyse (mit moglicherweise
tédlichem Ausgang) (0,2 %),
Angio6dem, Urtikaria (siehe
Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Arthralgie, Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Fieber, Mudigkeit
Untersuchungen
Haufig: von der Norm abweichende

Leberfunktionstests (erhdhte
ALT, erhohte Transaminasen,
erhdhte AST, erhohte y-GT,
erhdhte Leberenzymwerte,
Hypertransaminasémie)

Gelegentlich: verringerter Phosphor-Wert
im Blut, erhohter Blutdruck

Beschreibung ausgewahlter unerwinsch-
ter Wirkungen

In Studie 1100.1090, aus der die Mehrzahl
in Zusammenhang mit Nevirapin stehenden
Nebenwirkungen (n = 28) stammt, kamen
Granulozytopenien bei Patienten unter Pla-
cebo haufiger vor als bei Patienten unter
Nevirapin (3,3 % versus 2,5 %).

Anaphylaktische Reaktionen traten nach
MarkteinfUhrung auf, wurden jedoch nicht in
randomisierten, kontrollierten klinischen Stu-
dien beobachtet. Die Haufigkeitsangaben
wurden anhand einer statistischen Berech-
nung ermittelt, basierend auf der Gesamt-
zahl an Patienten, die Nevirapin in rando-
misierten, kontrollierten klinischen Studien
erhielten (n =2.718)

Verringerter Phosphorwert im Blut und er-
hohter Blutdruck wurden in klinischen Stu-
dien bei gleichzeitiger Anwendung von Te-
nofovir und Emtricitabin beobachtet.

Metabolische Parameter
Wahrend einer antiretroviralen Therapie kon-
nen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg

der Blutlipid- und Blutglucosewerte auftre-
ten (sieche Abschnitt 4.4).

Von den folgenden unerwinschten Wirkun-
gen wurde ebenfalls berichtet, wenn Nevi-
rapin in Kombination mit anderen antiretro-
viralen Substanzen angewendet wurde:
Pankreatitis, periphere Neuropathie und
Thrombozytopenie. Diese unerwiinschten
Wirkungen treten haufig in Verbindung mit
anderen antiretroviralen Substanzen auf
und konnen erwartet werden, wenn Nevira-
pin in Kombination mit diesen angewendet
wird; es ist jedoch unwahrscheinlich, dass
diese unerwlnschten Wirkungen auf die
Behandlung mit Nevirapin zurlckzufthren
sind. Selten wurde Uber hepatorenale Syn-
drome berichtet.

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entzindliche Re-
aktion auf asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln. Es
liegen auch Berichte Uber Autoimmuner-
krankungen (wie z. B. Morbus Basedow und
Autoimmunhepatitis) vor; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel und
diese Ereignisse kdnnen viele Monate nach
Beginn der Behandlung auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Féalle von Osteonekrose wurden insbeson-
dere bei Patienten mit allgemein bekannten
Risikofaktoren, fortgeschrittener HIV-Erkran-
kung oder Langzeitanwendung einer antire-
troviralen Kombinationstherapie (ART) be-
richtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist un-
bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Haut und Unterhautzellgewebe

Die haufigste klinische Nebenwirkung von
Nevirapin ist Hautausschlag; in kontrollier-
ten klinischen Studien trat ein Nevirapin-be-
dingter Hautausschlag bei 13,6 % der Pa-
tienten unter Kombinationsbehandlung auf.

Der Hautausschlag ist in der Regel eine
leicht bis maBig ausgepragte makulopapu-
|6se, erythematdse Hauteruption mit oder
ohne Juckreiz, die am Stamm, im Gesicht
und an den Extremitaten auftritt. Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (anaphylaktische Re-
aktionen, Angioddem und Urtikaria) wurden
berichtet. Hautausschlage treten isoliert
oder in Verbindung mit arzneimittelbeding-
ten Hautausschlagen mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen, in Form von Haut-
ausschlag zusammen mit anderen konsti-
tutionellen Symptomen wie Fieber, Arthral-
gie, Myalgie und Lymphadenopathie sowie
zusétzlicher Beteiligung der inneren Orga-
ne, welche sich als Hepatitis, Eosinophilie,
Granulozytopenie und Nierenfunktionssto-
rungen auBert, auf.

Bei mit Nevirapin behandelten Patienten traten
schwerwiegende und lebensbedrohliche
Auswirkungen auf die Haut auf, darunter
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und to-
xisch epidermale Nekrolyse (TEN). Letale
Verlaufe von SJS, TEN und arzneimittelbe-
dingtem Hautausschlag mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen sind be-
kannt geworden. Die Mehrzahl der schwer-
wiegenden Hautausschléage trat innerhalb
der ersten 6 Behandlungswochen auf; bei
einigen war eine stationare Aufnahme und

4.9 Uberdosierung

bei einem Patienten eine chirurgische In-
tervention erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Leber und Galle

Die meisten beobachteten Veranderungen
von Laborwerten sind Anstiege von Leber-
funktionswerten, darunter ALT, AST, y-GT,
Gesamtbilirubin und alkalische Phosphata-
se. Am haufigsten sind asymptomatische
Anstiege der y-GT-Konzentration. Von lkte-
rus-Fallen ist berichtet worden. Félle von
Hepatitis (schwere und lebensbedrohliche
Leberschadigung, einschlieBlich letal ver-
laufener akuter Lebernekrose) sind bei mit
Nevirapin behandelten Patienten festge-
stellt worden. Der beste Indikator flr nach-
folgende schwerwiegende hepatische Er-
eignisse waren erhdhte Leberfunktions-
werte zu Beginn der Behandlung. Die ers-
ten 18 Behandlungswochen sind ein kriti-
scher Zeitraum, wahrend dessen eine
engmaschige Uberwachung erforderlich ist
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Geman der Erfahrung mit 361 in klinischen
Prifungen behandelten padiatrischen Patien-
ten, von denen die Mehrzahl eine Kombina-
tionsbehandlung mit Zidovudin und/oder
Didanosin erhielten, waren die haufigsten
berichteten Nebenwirkungen, die mit Nevi-
rapin in Verbindung gebracht wurden, &hn-
lich denen, die bei Erwachsenen beobach-
tet wurden. Granulozytopenie wurde bei
Kindern haufiger festgestellt. In einer offe-
nen klinischen Studie (ACTG 180) trat Gra-
nulozytopenie — bewertet als in Zusammen-
hang mit dem Arzneimittel stehend — bei
5 von 37 Patienten (13,5%) auf. In ACTG
245, einer doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Studie, betrug die Haufigkeit schwe-
rer in Zusammenhang mit dem Arzneimittel
stehender Granulozytopenien 5 von 305 Pa-
tienten (1,6 %). Einzelfalle von Stevens-John-
son-Syndrom oder Ubergangssyndrom vom
Stevens-Johnson-Syndrom zu toxisch epi-
dermaler Nekrolyse sind bei diesem Kollek-
tiv beobachtet worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmako-
vigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Fir eine Nevirapin-Uberdosierung ist kein
Antidot bekannt. Es wurden Uberdosierungs-
falle mit Tagesdosen zwischen 800 mg und
6.000 mg uber bis zu 15 Tage berichtet.
Bei diesen Patienten wurden Odeme, Ery-
thema nodosum, Mudigkeit, Fieber, Kopf-
schmerz, Schlaflosigkeit, Ubelkeit, pulmo-
nale Infiltrate, Hautausschlag, Schwindel,
Erbrechen, erhdhte Transaminasen und Ge-
wichtsverlust beobachtet. All diese Erschei-
nungen verschwanden nach dem Absetzen
von Nevirapin.

022433-91532
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Kinder und Jugendliche

Es wurde ein Fall einer versehentlichen
massiven Uberdosierung bei einem Neu-
geborenen berichtet. Die eingenommene Do-
sis Uberschritt die empfohlene Tagesdosis
von 2 mg/kg um das 40fache. Es wurden
eine leichte isolierte Neutropenie und Hy-
perlaktatdmie beobachtet, die sich inner-
halb einer Woche ohne klinische Komplika-
tionen spontan zurlckbildeten. Der Ent-
wicklungsverlauf des Kindes war auch ein
Jahr nach der Geburt unauffallig.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivira-
le Arzneimittel zur systemischen Anwen-
dung, NNRTI (nicht-nukleosidischer Rever-
ser-Transkriptase-Hemmer),

ATC-Code: JOSAGOT.

Wirkmechanismus

Nevirapin ist ein NNRTI des HIV-1. Nevira-
pin ist ein nicht-kompetitiver Hemmer der
reversen Transkriptase von HIV-1, der je-
doch die Wirkung der reversen Transkripta-
se von HIV-2 oder der eukaryoten DNA-
Polymerasen a., B, y oder 8 biologisch nicht
signifikant hemmt.

Antivirale Wirkung in vitro

Der mediane ECso-Wert (50%ige Hemm-
konzentration) von Nevirapin liegt bei
63 nM gegen ein Testpanel von HIV-1-Iso-
laten der Gruppe M mit den Subtypen A, B,
C, D, F, G und H sowie von zirkulierenden
rekombinanten Formen (CRF), CRFO1_AE,
CRF02_AG und CRF12_BF, die sich in
humanembryonischen Nierenzellen 293
replizieren. Bei einem Testpanel von 2.923
klinischen HIV-1-Isolaten vorwiegend des
Subtyps B betrug der mittlere ECso Wert
90 nM. Vergleichbare ECso-Werte wurden
bei der Messung der antiviralen Aktivitat
von Nevirapin in peripheren mononuklearen
Blutzellen, bei von Monozyten abgeleiteten
Makrophagen oder lymphoblastoiden Zell-
linien erreicht. Nevirapin hatte in Zellkultu-
ren keine antivirale Aktivitdt gegen Isolate
von HIV-1 der Gruppe O und gegen HIV-2-
Isolate.

Die Anti-HIV-1-Aktivitdt von Nevirapin in
Kombination mit Efavirenz erwies sich in
vitro als stark antagonistisch (siehe Ab-
schnitt 4.5) und als additiv bis antagonis-
tisch in Kombination mit dem Protease-
hemmer Ritonavir oder dem Fusionshem-
mer Enfuvirtid. Nevirapin zeigte eine addi-
tive bis synergistische Anti-HIV-1-Aktivitat
in Kombination mit den Proteasehemmern
Amprenavir, Atazanavir, Indinavir, Lopinavir,
Nelfinavir, Saquinavir und Tipranavir sowie
mit den NRTIs Abacavir, Didanosin, Emtri-
citabin, Lamivudin, Stavudin, Tenofovir und
Zidovudin. Die Anti-HIV-1-Aktivitat von Ne-
virapin wurde in vitro durch das Anti-HBV-
Arzneimittel Adefovir und das Anti-HCV-
Arzneimittel Ribavirin antagonisiert.

Resistenz

HIV-1-Isolate mit einer verringerten Emp-
findlichkeit (100-250fach) gegentiber Ne-
virapin entwickeln sich in Zellkulturen. Un-
tersuchungen des Genotyps zeigten Muta-
tionen des HIV-1-RT-Gens Y181C und/
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oder V106A in Abh&ngigkeit von dem ein-
gesetzten Virusstamm und der eingesetz-
ten Zelllinie. Die Zeit bis zum Eintreten einer
Nevirapin-Resistenz blieb bei Zellkulturen
unverandert, wenn zur Auswahl Nevirapin
in  Kombination mit mehreren anderen
NNRTIs gehorte.

Die genotypische Auswertung der Isolate
bei nicht antiretroviral vorbehandelten Pa-
tienten, bei denen ein virologisches Thera-
pieversagen auftrat (n = 71) und die Uber
48 Wochen 1 x taglich (n =25) oder 2 x
téaglich (n = 46) mit Nevirapin in Kombina-
tion mit Lamivudin und Stavudin behandelt
wurden, zeigte, dass Isolate von 8/25 bzw.
23/46 Patienten eine oder mehrere der fol-
genden mit einer NNRTI-Resistenz assozi-
ierten Substitutionen enthielten:

Y181C, K101E, G190A/S, K103N,
V106A/M, V108I, Y188C/L, A98G, F227L
und M230L.

Kreuzresistenz

In vitro ist eine schnelle Entwicklung von
HIV-Stammen, die kreuzresistent gegen-
Uber NNRTIs sind, zu beobachten. Bei ei-
nem virologischen Therapieversagen mit
Nevirapin ist eine Kreuzresistenz gegen
Efavirenz zu erwarten. Je nach den Ergeb-
nissen der Resistenztestung kann im An-
schluss ein Regime angewandt werden,
das Etravirin enthalt. Eine Kreuzresistenz
zwischen Nevirapin und entweder HIV-Pro-
teasehemmern, HIV-Integrase-Inhibitoren
oder HIV-Entry-Inhibitoren ist unwahr-
scheinlich, da sich die betroffenen Ziel-
strukturen unterscheiden. In gleicher Weise
ist die Moglichkeit einer Kreuzresistenz
zwischen Nevirapin und den NRTIs gering,
da die Molekile verschiedene Bindungs-
stellen an der reversen Transkriptase ha-
ben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nevirapin ist sowohl an bisher unbehandel-
ten als auch an vorbehandelten Patienten
geprift worden.

Studien an bisher unbehandelten Patienten
2NN-Studie

Bei der Studie mit zwei Nicht-Nukleosiden
(2NN) handelte es sich um eine randomi-
sierte, offene, multizentrische, prospektive
Studie zum Vergleich der NNRTIs Nevirapin
und Efavirenz sowie der Kombination
beider Praparate.

1.216 bisher nicht mit einer antiretroviralen
Therapie vorbehandelte Patienten mit einer
HIV-1-RNA-Plasmakonzentration > 5.000 Ko-
pien/ml zu Studienbeginn wurden 1 x tag-
lich 400 mg, 2 x taglich 200 mg Nevirapin,
1 x taglich 600 mg Efavirenz oder 1 x tag-
lich Nevirapin (400 mg) und Efavirenz (800 mg)
jeweils plus Stavudin und Lamivudin zuge-
ordnet und Uber 48 Wochen behandelt.

Der primére Endpunkt (Therapieversagen)
wurde definiert als ein Ruckgang der HIV-1-
RNA-Plasmakonzentration von weniger als
1 log10 wéhrend der ersten 12 Wochen oder
zwei aufeinanderfolgender Messungen von
mehr als 50 Kopien/ml ab Woche 24 oder
eine Progression der Erkrankung.

Das mediane Alter betrug 34 Jahre, unge-
fahr 64 % der Studienteiinehmer waren

mannlichen Geschlechts. Die mediane
CD4-Zellzahl lag bei 170 pro mm3 in der mit
Nevirapin 2 x taglich behandelten bzw. bei
190 Zellen pro mm? in der mit Efavirenz be-
handelten Gruppe. Zwischen diesen Be-
handlungsgruppen traten keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der de-
mografischen Eigenschaften bzw. der Ei-
genschaften zu Studienbeginn auf.

Der vorher festgelegte Vergleich zur priméa-
ren Wirksamkeit wurde zwischen Nevirapin
2 x téglich und der mit Efavirenz behandel-
ten Therapiegruppe durchgefiihrt.

Die Behandlung mit Nevirapin 2 x t&glich
und jene mit Efavirenz zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede (p = 0,091) im Hin-
blick auf das gemessene Therapieversa-
gen, oder eines anderen Bestandteiles ei-
nes Therapieversagens einschlieBlich eines
virologischen Therapieversagens.

Die gleichzeitige Einnahme von Nevirapin
(400 mg) und Efavirenz (800 mg) ging mit
der hoéchsten Frequenz  klinisch  uner-
winschter Ereignisse und der hochsten
Rate an Therapieversagen (53,1 %) einher.
Da die Therapie mit der Kombination aus
Nevirapin plus Efavirenz keine zusatzliche
Wirksamkeit zeigte und mehr unerwiinsch-
te Ereignisse verursachte als die separate
Anwendung mit jedem Préparat, wird diese
Therapie nicht empfohlen.

Bei 20% der Patienten, denen Nevirapin
2 x taglich zugeordnet war, und bei 18 %
der Patienten denen Efavirenz zugeordnet
war, trat mindestens ein klinisch uner-
winschtes Ereignis Grad 3 oder 4 auf. Bei
10 (2,6 %) bzw. 2 (0,5 %) der Patienten aus
der mit Nevirapin 2 x téglich behandelten
Gruppe bzw. aus der Efavirenz-Gruppe
wurde eine Klinische Hepatitis als klinisch
unerwinschtes Ereignis berichtet. Der An-
teil an Patienten mit mindestens einer le-
berassoziierten Laborwerterhdhung Grad 3
oder 4 lag bei Nevirapin 2 x taglich bei
8,3% und bei Efavirenz bei 4,5%. Bei Pa-
tienten mit einer leberassoziierten Labor-
werterhdhung Grad 3 oder 4 lag der Anteil
der zusatzlich mit dem Hepatitis B oder
Hepatitis C-Virus infizierten Personen bei
6,7 % und 20,0 % in der mit Nevirapin 2 x
taglich behandelten Gruppe sowie bei
5,6% und 11,1 % in der Efavirenz-Gruppe.

2NN-Nachbeobachtungsstudie Uber
3 Jahre

Hierbei handelt es sich um eine retrospekti-
ve multizentrische Studie mit Patienten der
2NN-Studie, in der die 3-jahrige antivirale
Wirksamkeit von Nevirapin und Efavirenz je-
weils in Kombination mit Stavudin und La-
mivudin von der 49. bis zur 144. Behand-
lungswoche verglichen wird.

Zu Studienende nach Woche 48 noch im-
mer aktiv nachbeobachtete und im Prif-
zentrum behandelte Teilnehmer der 2NN-
Studie wurden gebeten, an dieser Studie
mitzuwirken. Die primaren Endpunkte der
Studie (Prozentsatz der Patienten mit Thera-
pieversagen) und die sekundéren Endpunkte
der Studie, sowie die antiretrovirale Begleit-
behandlung &hnelten der urspringlichen
2NN-Studie.

In dieser Studie wurde ein dauerhaftes
Therapieansprechen auf Nevirapin Uber
mindestens 3 Jahre nachgewiesen und
die Gleichwertigkeit hinsichtlich eines
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Therapieversagens in einem Bereich von
10% wurde fUr Nevirapin 2 x téglich
200 mg und Efavirenz belegt. Sowohl die
primaren (p = 0,92) als auch die sekunda-
ren Endpunkte zeigten keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Efavi-
renz und Nevirapin 2 x taglich 200 mg.

Studien an vorbehandelten Patienten
NEFA-Studie

Die NEFA-Studie ist eine kontrollierte, pro-
spektive, randomisierte Studie zur Beurtei-
lung von Behandlungsmdglichkeiten fur
Patienten mit nicht feststellbarer Viruslast,
die von einer auf einem Proteasehemmer
beruhenden Therapie auf entweder Nevira-
pin, Efavirenz oder Abacavir umgestellt
wurden.

In dieser Studie wurden 460 Erwachsene, die
zum Zeitpunkt der Untersuchung zwei nu-
kleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer
sowie mindestens einen Proteasehemmer
einnahmen und deren HIV-1-RNA-Plasma-
spiegel Uber wenigstens die vorangegan-
genen 6 Monate bei weniger als 200 Ko-
pien/ml lag, randomisiert auf eine Umstel-
lung von Proteasehemmern auf Nevirapin
(155 Patienten), Efavirenz (156 Patienten)
oder Abacavir (149 Patienten) verteilt.

Der priméare Studienendpunkt war der Tod,
die Progression zu AIDS oder ein Anstieg
der HIV-1- RNA-Spiegel auf 200 Kopien/ml
oder mehr.

Nach 12 Monaten betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzungen zur Wahrscheinlichkeit,
mit der der Endpunkt erreicht wurde, bei der
Nevirapin-Gruppe 10 %, der Efavirenz-Grup-
pe 6% und bei der Abacavir-Gruppe 13 %
(o = 0,10 entsprechend einer ITT-Analyse).

Die Gesamtinzidenz unerwUlnschter Ereig-
nisse lag in der Abacavir-Gruppe signifikant
niedriger (61 Patienten oder 41 %) als in der
Nevirapin-Gruppe (83 Patienten oder 54 %)
oder der Efavirenz-Gruppe (89 Patienten
oder 57 %). Signifikant weniger Patienten
setzten das Prifpraparat in der Abacavir-
Gruppe (9 Patienten oder 6 %) aufgrund
unerwunschter Ereignisse ab als in der Ne-
virapin-Gruppe (26 Patienten oder 17 %)
oder in der Efavirenz-Gruppe (27 Patienten
oder 17 %).

Perinatale Ubertragung

Zur Untersuchung der Wirksamkeit von
Nevirapin hinsichtlich der Pravention einer
perinatalen Ubertragung wurden zahlreiche
Studien, insbesondere die Studie HIVNET-012,
durchgefuhrt. Diese Studie zeigte eine si-
gnifikant verminderte Ubertragung nach An-
wendung einer Einzeldosis Nevirapin (13,1 %
[n=310] in der Nevirapin-Gruppe gegen-
Uber 25,1% [n=308] in der ultrakurzen
Zidovudin-Gruppe [p = 0,00063]). Die Mo-
notherapie mit Nevirapin wurde mit der Ent-
wicklung einer NNRTI-Resistenz in Verbin-
dung gebracht. Eine Einzeldosis Nevirapin
kann bei Mutter oder Kind zur Verminde-
rung der Wirksamkeit einer Nevirapin-ba-
sierten HIV-Therapie fuhren, wenn sie bei
diesen Patienten innerhalb von 6 Monaten
begonnen wird. Die Kombination anderer
antiretroviraler Arzneimittel mit einer Einzel-
dosis Nevirapin schwacht die Resistenz-
entwicklung gegen Nevirapin ab. Wenn
andere antiretrovirale Arzneimittel verfligbar

sind, sollte die Einzeldosis Nevirapin (wie in
international anerkannten Leitlinien emp-
fohlen) mit zusétzlichen wirksamen antire-
troviralen Arzneimitteln kombiniert werden.

Die klinische Relevanz dieser Daten bei
europaischen Populationen wurde noch
nicht nachgewiesen. AuBerdem kann das
Risiko einer Lebertoxizitdt bei Mutter und
Kind im Falle einer Behandlung mit einer
Einzeldosis Nevirapin zur Verhinderung der
vertikalen Ubertragung der HIV-Infektion
nicht ausgeschlossen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Ergebnisse der in Stdafrika tber 48 Wo-
chen durchgefuhrten Studie (Bl 1100.1368)
bestatigen fur die Nevirapin-Dosierungen
von 4 bzw. 7 mg/kg oder 150 mg/mz? eine
gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit bei
der Behandlung antiretroviral unbehandel-
ter Kinder. Bei beiden Dosis-Regimen wur-
de wahrend der 48 Wochen eine deutliche
Verbesserung des Anteils der CD4+-Zellen
beobachtet. Ebenso erwiesen sich beide
Dosis-Regime als wirksam in der Verringe-
rung der Viruslast. In dieser Studie Uber
48 Wochen traten bei keinem der verwen-
deten Dosis-Regime unerwartete Neben-
wirkungen auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fir Nevirapin Tabletten wurde eine ver-
gleichbare Bioverflgbarkeit sowie die Aus-
tauschbarkeit bei Dosen bis zu 200 mg
nachgewiesen.

Resorption

Nevirapin wird nach oraler Anwendung
bei gesunden Probanden und HIV-1-infi-
Zierten Erwachsenen gut resorbiert (> 90 %).
Die absolute Bioverfligbarkeit betrug bei
12 gesunden Erwachsenen nach einmali-
ger Anwendung einer Tablette zu 50 mg
93 + 9% (Mittelwert + SD) und nach ein-
maliger Anwendung einer oralen Losung
91 + 8%. Die maximalen Nevirapin-Konzen-
trationenim Plasma (2 + 0,4 ug/ml; 7,5 uM)
wurden innerhalb von 4 Stunden nach ein-
maliger Anwendung einer 200 mg-Dosis
erreicht. Nach mehreren Dosen scheinen
die maximalen Nevirapin-Konzentrationen
in einem Dosisbereich zwischen 200 und
400 mg/Tag linear anzusteigen. Literatur-
daten von 20 HIV-infizierten Patienten las-
sen auf ein Steady-State-C,a, von 5,74 ug/
ml (5,00-7,44) und -Cy, von 3,73 ug/ml
(8,20-5,08) mit einer AUC von 109,0 h x
ng/ml (96,0-143,5) schlieBen, wenn die
Patienten 2 x taglich 200 mg Nevirapin ein-
genommen hatten. Andere publizierte Da-
ten unterstltzen diese Schlussfolgerung.
Eine langfristige Wirksamkeit scheint bei
den Patienten am wahrscheinlichsten zu
sein, deren minimale Nevirapin-Plasma-
spiegel 3,5 ug/ml Ubersteigen.

Verteilung

Nevirapin ist lipophil und liegt bei physiolo-
gischem pH im Wesentlichen in nichtioni-
sierter Form vor. Nach der intravendsen
Applikation an gesunden Erwachsenen be-
trug das Verteilungsvolumen (Vdss) von
Nevirapin 1,21 + 0,09 I/kg. Dies zeigt an,
dass Nevirapin beim Menschen ein groBes
Verteilungsvolumen  aufweist.  Nevirapin
passiert die Plazentaschranke und geht in
die Muttermilch Uber. Es wird in einem

Konzentrationsbereich von 1 bis 10 ug/ml
zu 60 % an Plasmaproteine gebunden. Die
Nevirapin-Konzentration in humanem Li-
quor cerebrospinalis (n = 6) betrug 45%
(+ 5%) der Plasmakonzentration. Dieses
Verhaltnis entspricht ungeféhr der nicht an
Plasmaproteine gebundenen Fraktion.

Biotransformation und Elimination
In-vivo-Studien bei Menschen und In-vitro-
Studien mit humanen Lebermikrosomen
haben gezeigt, dass Nevirapin vorwiegend
Uber das Cytochrom-P450-System ver-
stoffwechselt wird (oxidative Metabolisie-
rung). Dabei entstehen mehrere hydroxy-
lierte Metaboliten. Die Ergebnisse von In-
vitro-Studien mit humanen Lebermikroso-
men sprechen daflr, dass die oxidative
Verstoffwechslung von Nevirapin vorwie-
gend durch die Cytochrom-P450-Isoenzy-
me der CYP3A-Familie erfolgt, obwohl an-
dere Isoenzyme ebenfalls eine Rolle spielen
kdnnen. In einer Massenbilanz-/Ausschei-
dungsstudie wurden bei acht gesunden
mannlichen Probanden, bei denen mit 2 x
téglich 200 mg Nevirapin Steady-State-
Bedingungen hergestellt worden waren,
nach einmaliger Anwendung von 50 mg
14C-Nevirapin ungefahr 91,4 + 10,5 % der
radioaktiv markierten Dosis wiedergefunden.
Die Ausscheidung erfolgte vorwiegend renal
(Wiederfindungsrate im Urin 81,3 + 11,1 %,
in den Faeces 10,1 + 1,5 %). Mehr als 80 %
der im Urin bestimmten Radioaktivitat stamm-
te von Glucuronidkonjugaten hydroxylierter
Metaboliten. Somit stellen der Cytochrom-
P450-Stoffwechsel, die Glucuronidkonjuga-
tion und die renale Ausscheidung der glu-
curonidierten Metaboliten den Hauptstoff-
wechsel- und Ausscheidungsweg fur Nevi-
rapin beim Menschen dar. Nur ein kleiner
Teil (< 5%) der im Urin bestimmten Radio-
aktivitat (< 3% der Gesamtdosis) war auf
die Muttersubstanz zurtickzufiihren. Daher
spielt die renale Ausscheidung bei der Eli-
mination der Muttersubstanz nur eine un-
tergeordnete Rolle.

Es konnte gezeigt werden, dass Nevirapin
ein Induktor der Enzyme des hepatischen
Cytochrom-P450-Systems ist. Die Pharma-
kokinetik der Autoinduktion ist durch eine
1,5 bis 2fache Zunahme der scheinbaren
Nevirapin-Clearance nach oraler Anwen-
dung gekennzeichnet, wenn nach einer
einmaligen Gabe die Behandlung mit 200
bis 400 mg taglich Uber 2—-4 Wochen fort-
gesetzt wird. Die Autoinduktion fuhrt auch
zu einer entsprechenden Abnahme der
terminalen Halbwertszeit von Nevirapin im
Plasma von ungeféhr 45 Stunden (einmali-
ge Gabe) auf ungefahr 25 bis 30 Stunden
nach mehreren Dosen (200 bis 400 mg/
Tag).

Besondere Bevélkerungsgruppen:

Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik der Nevirapin-Einzel-
dosis wurde bei 23 Probanden mit leichter
(Kreatinin-Clearance zwischen 80 ml/min
und 50 ml/min), mittlerer (Kreatinin-Clea-
rance zwischen 50 ml/min und 30 ml/min)
und  schwerer  Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min), Nie-
renfunktionsschwachen und dialysepflichti-
gem Nierenleiden im Endstadium (ESRD)
sowie bei 8 Probanden mit normaler
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Nierenfunktion  (Kreatinin-Clearance Uber
80 ml/min) vergleichend untersucht. Nie-
renfunktionsstérungen (leicht, mittel und
schwer) flhrten zu keiner signifikanten Ver-
anderung der Pharmakokinetik von Nevira-
pin. Bei den Probanden mit dialysepflichti-
gem ESRD ergab sich hingegen eine
43,5%ige Verringerung der Nevirapin-AUC
im Verlauf einer einwdchigen Exposition.
AuBerdem erfolgte eine Anreicherung von
Nevirapin-Hydroxymetaboliten im Plasma.
Die Ergebnisse sprechen daflr, dass eine
Uber die Nevirapin-Therapie hinausgehen-
de weitere Gabe von 200 mg Nevirapin
nach jeder Dialyse helfen wirde, die Aus-
wirkungen der Dialyse auf die Nevirapin-
Clearance auszugleichen. Ansonsten sind
flr Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von mindestens 20 ml/min keine Nevirapin-
Dosisanpassungen erforderlich.

Leberfunktionsstérungen

Eine Studie im Steady-State wurde an 46
Patienten mit:

— leichter (n = 17; Ishak Score 1-2),

— maBiger (n = 20; Ishak Score 3-4),

— oder schwerer (n = 9; Ishak Score 5-6,
8 Patienten mit Child-Pugh A bzw. 1 Pa-
tient ohne verflgbaren Child-Pugh-Score)

Leberfibrose als MaB der Leberfunktions-
stérung vergleichend durchgefiihrt.

Die untersuchten Patienten erhielten eine
antiretrovirale Therapie einschlieBlich 2 x
téglich 200 mg Nevirapin flr mindestens
6 Wochen bevor Proben zur Untersuchung
der Pharmakokinetik entnommen wurden.
Die mittlere Behandlungsdauer betrug
3,4 Jahre. In dieser Studie war die pharma-
kokinetische Disposition bei Mehrfachgabe
weder fur Nevirapin noch fur die funf oxida-
tiven Metaboliten veréandert.

Trotzdem hatten ungefahr 15 % dieser Pa-
tienten mit Leberfibrose eine Nevirapin-Tal-
konzentration Uber 9.000 ng/ml (2faches
des Ublichen mittleren Talwertes). Patienten
mit Leberfunktionsstérungen sollten sorg-
faltig auf Anzeichen einer Arzneimittel-in-
duzierten Toxizitat untersucht werden.

In einer pharmakokinetischen Studie an
HIV-negativen Patienten mit leichter und
maBiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh
A, n = 6; Child-Pugh B, n = 4), in der 200 mg
Nevirapin als Einzeldosis angewendet wur-
den, war bei einem Child-Pugh B Patienten
mit Aszites ein signifikanter Anstieg der
AUC von Nevirapin zu beobachten. Dies
weist darauf hin, dass bei Patienten mit
einer Verschlechterung der Leberfunktion
und Aszites ein Risiko einer Nevirapin-Ak-
kumulation im systemischen Kreislauf vor-
liegt. Da eine Mehrfachgabe von Nevirapin
den substanzeigenen Metabolismus indu-
ziert, wird durch die Einzeldosisstudie der
Einfluss der Leberfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik bei Mehrfachgabe nicht
widergespiegelt (siehe Abschnitt 4.4).

Geschlecht und éltere Patienten

In der multinationalen 2NN-Studie wurde eine
Substudie zur Pharmakokinetik an 1.077 Pa-
tienten (davon 391 Frauen) durchgefihrt.
Weibliche Patienten zeigen eine um 13,8 %
geringere Nevirapin-Clearance als mann-
liche Patienten. Dieser Unterschied wird als
klinisch nicht relevant angesehen. Da
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weder das Kdrpergewicht noch der Body-
Mass-Index (BMI) einen Einfluss auf die
Nevirapin-Clearance zeigten, lasst sich der
geschlechtsspezifische Effekt nicht durch
die KorpergroBe erklaren. Die Pharmakoki-
netik von Nevirapin bei HIV-1-infizierten Er-
wachsenen scheint weder vom Alter (in ei-
nem Bereich von 19-68 Jahren) noch der
ethnischen Zugehorigkeit (kaukasisch, neg-
roid oder hispanoamerikanisch) abhangig.
Nevirapin ist nicht speziell an Patienten mit
einem Alter Uber 65 Jahre erprobt worden.

Kinder und Jugendliche

Die Daten zur Pharmakokinetik von Nevira-
pin stammen aus zwei groBeren Quellen:
einer in Sldafrika durchgeflhrten Studie
Uber 48 Wochen (Bl 1100.1368) an insge-
samt 123 HIV-positiven, antiretroviral unbe-
handelten Kindern im Alter von 3 Monaten
bis 16 Jahren und einer konsolidierten Ana-
lyse von funf Studien der Paediatric AIDS
Clinical Trial Group (PACTG), in die 495 Pa-
tienten im Alter von 14 Tagen bis 19 Jahren
eingeschlossen wurden.

Die pharmakokinetischen Daten von 33 Pa-
tienten (im Alter von 0,77 -183,7 Jahren) aus
der Gruppe mit engmaschiger Probennah-
me zeigten mit Zunahme des Alters — ent-
sprechend der Zunahme der Kdrperober-
flache — eine Erhéhung der Nevirapin-Clear-
ance. Bei einer Nevirapin-Dosierung von 2 x
taglich 150 mg/m? (nach einer 14-tagigen
Einleitungsphase von 1 x téaglich 150 mg/m?)
kommt es zu geometrisch mittleren oder
mittleren Nevirapin-Talkonzentrationen zwi-
schen 4-6 ug/ml (wie auf Grundlage der
bei Erwachsenen beobachteten Daten
angestrebt). Im Weiteren waren die beob-
achteten Nevirapin-Talkonzentrationen bei
beiden Dosierungsmethoden vergleichbar.

Die konsolidierte Analyse der Protokolle
245, 356, 366, 377 und 403 der Paediatric
AIDS Clinical Trial Group erlaubt die Evalu-
ierung der Daten der in diesen PACTG-Stu-
dien eingeschlossenen Kinder unter 3 Mo-
naten (n = 17). Die beobachteten Plasma-
konzentrationen von Nevirapin lagen inner-
halb des bei erwachsenen Patienten und
der Ubrigen péadiatrischen Population be-
obachteten Bereichs, zeigten jedoch — ins-
besondere im 2. Lebensmonat — eine gro-
Bere interindividuelle Variabilitat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat las-
sen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erken-
nen. In Karzinogenitatsstudien induziert Ne-
virapin Lebertumoren bei Ratten und Mau-
sen. Diese Befunde sind hdchstwahr-
scheinlich auf die starke Leberenzym-In-
duktion von Nevirapin und nicht auf einen
genotoxischen Wirkmechanismus zurtick-
zufUhren.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Povidon (E1201) (K30)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (E572)

Nicht zutreffend.

4 Jahre

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 14,
60, und 120 Tabletten, weiBe HDPE-Fla-
schen mit einem wei3, opaquen Polypropy-
len Schraubverschluss mit 60 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Mylan Germany GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Lutticher StraBe 5
53842 Troisdorf

82311.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. Januar 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. April 2016

STAND DER INFORMATION
Januar 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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