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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Nevita 200 mg tabletta gyogyszerkészit-
ményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag ¢€s
hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forga-
lomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Mensana Pharma
Ltd., Egyesiilt Kirdlysag.

A készitmény hatdéanyaga a nevirapin, tablettanként 200 mg.

Egyéb 0Osszetevok: mikrokristalyos celluloz, kroszkarmell6z natrium, kukoricakeményitd,
povidon (K30), A-tipusu karboximetilkeményitd-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

Csaknem fehér vagy halvanysarga szinii, hosszukas alaku, mindkét oldalan domboru feliileti
tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,H” jeloléssel, masik oldalan mélynyomadsu ,,7” jelolés-
sel, valamint mindkét oldalan bemetszéssel ellatva, szintelen, atlatszé6 PVC/Aluminium bubo-
rékcsomagoldsban és dobozban.

A tablettan lév0 bemetszés nem a tabletta széttorésére szolgal.

A Nevita tabletta a retrovirus elleni (antiretroviralis) gydgyszerek csoportjaba tartozik. Ezeket
a gyogyszereket a human immundeficiencia virus (HIV-1) fertdzés kezelésére alkalmazzak.

A nevirapin csokkenti a virusok mennyiségét a vérben, és igy javitja az egészségi allapotot. A
nevirapin a nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTI-k) csoportjaba tartozik. A
reverz transzkriptaz egy olyan enzim, amelyre a HIV-virusnak sziiksége van a szaporodéashoz.
A nevirapin megakadalyozza a reverz transzkriptdz mitkodését. A reverz transzkriptdz miiko-
désének megakadalyozasaval a Nevita segiti a HIV-1 fertozés kezelését.

A Nevita tablettat mas antiretroviralis szerekkel kombinalva kell szedni.

A készitményt felndttek, 16 évesnél idésebb serdiilok, illetve olyan 16 évesnél fiatalabb
gyermekek szedhetik, akiknek teststlya legalabb 50 kg vagy testfelszine t5bb mint 1,25 m’.

Tudnivaldk a Nevita tabletta szedése elott

Ne szedje a Nevita tablettat
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e aki allergids a nevirapinra vagy a gyogyszer osszetevojére;
e aki korabban mar szedett nevirapint, és a kezelést a kovetkezOk miatt kellett ledllitani:
o sulyos borkitités,
o borkiiités egyeéb tiinetekkel, pl.:
= laz
= holyagképzddés
= szajfekélyek
= szemgyulladas
= az arc feldagadasa
= aszervezet egészére kiterjedd vizenyd
= légszomj
" izom- vagy iziileti f4jdalom
= altalanos rossz kozérzet
= hasi f4jdalom
= talérzékenységi (allergids) reakciok
= majgyulladés
e akinek stlyos majbetegsége van
e akinek kordbban a majenzim-értékek megvaltozasa miatt kellett abbahagynia a nevirapin
szedését
o aki kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum) gydgynovény tartalmi készitményt
szed. Ez a gyogynovény felfliggesztheti a Nevita megfeleld hatéasat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Nevita-kezelés elsd 18 hetében rendkiviil fontos, hogy mind a beteg, mind kezeléorvosa
figyeljek a maj- vagy borreakciok jeleit. Ezek akar stlyossa is valhatnak és €letveszélyesek
lehetnek. Az ilyen reakcio kialakuldsa leginkabb a kezelés elsd 6 hetében veszélyeztetik a
beteget.

Felléphet borkiiités vagy fényérzékenység, vagyis allergids reakciok, esetleg a kovetkezokkel
egyutt:

o laz,

e holyagképzddes,

o szajfekélyek,

szemgyulladas,

arc feldagadasa,

a szervezet egészére kiterjed6 vizenyd,
légszomj,

izom- vagy izileti fajdalom,

altalanos rossz kozérzet,

hasi fajdalom.

Ezek a reakciok esetenként ¢letveszélyeseknek bizonyulhatnak vagy halalhoz vezethetnek,
ezért jelentkezésiik esetén abba kell hagyni a Nevita szedését és mindenképpen orvoshoz kell
fordulni. Ha csupan enyhe borkiiités jelentkezik barmilyen mas reakcio nélkiil, akkor azonnal
tajékoztatni kell a kezeldorvost, aki eldonti, hogy abba kell-e hagyni a Nevita szedését.

A kovetkezd, majkarosodasra utalo tiinetek jelentkezhetnek:
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¢tvagytalansag,

hanyinger,

hanyas,

sargasag,

hasi fajdalom,

ezek észlelésekor azonnal abba kell hagyni a Nevita szedését, és orvoshoz kell fordulni.

A kovetkez0 esetekben fokozott a majkarosodas kockazata:

e ndk esetében

e B vagy C hepatitiszes betegek esetében

e koros majfunkcios értékek esetén

e azoknal a kordbban nem kezelt betegeknél, akiknél a Nevita-kezelés elkezdésekor maga-
sabb volt a CD4 sejtszam (ndk esetében >250 sejt/mm’, férfiak esetében >400 sejt/mm”)

e azoknal a korabban kezelt betegeknél, akiknél a plazmaban kimutathaté a HIV-1 viruster-
helés és magasabb a CD4 sejtszamuk a Nevita-kezelés elkezdésekor (néknél tobb mint
250 sejt/mm’, férfiaknal tobb mint 400 sejt/mm?’).

Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek kortorténetében
(az AIDS-szel Osszefiiggd) opportunista fertdzés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés
megkezdése utdn a korabbi fertdzésre jellemzd gyulladasos jelek és tiinetek léphetnek fel.
Ezek a tiinetek feltehetOleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul,
¢s igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappangd tiinetmentes fertdézésekkel
szemben. Amennyiben a kezelt személy barmilyen, fertdzésre utalo tiinetet észlel, azonnal
értesitse kezeldorvosat.

Kombindlt antiretroviralis kezelésben részesiild betegekben megvaltozhat a testzsir eloszlasa.
Aki ilyen jellegli valtozasokat €szlel, forduljon orvosdhoz.

Egyes, kombinalt antiretrovirdlis terapidban részesiild betegeknél oszteonekrozis (a csontok
veérellatasanak megsziinése miatt kialakuld csontszovetelhalas) jelentkezhet. A betegség ki-
alakulasanak szamos rizikotényezdje kozé tartozik a kombindlt antiretroviralis kezelés iddtar-
tama, a kortkoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, az immunrendszer nagyfoku gyen-
gesége ¢s a magasabb testtomeg-index. Az oszteonekrdzis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Aki e tlinetek
barmelyikét tapasztalja, jelezze orvosanak.

Aki egyidejlileg nevirapint €s zidovudint is szed, tdjékoztassa kezeldorvosat, mert sziikséges
lehet a fehérvérsejtszamanak ellendrzése.

A Nevita nem gyogyitja meg a HIV-1 fertézést. Ezért a tovabbiakban is kifejlédhetnek a
HIV-fert6zéssel osszefiiggd fertdzések és mas betegségek. Ezt szem el6tt tartva fontos, hogy a
beteg a Nevita szedésének ideje alatt rendszeresen felkeresse orvosat. A Nevita szedése mel-
lett is fennall a HIV-fertdzés vérrel vagy szexualis kontaktus soran vagy fertdzott vérrel torté-
nd atadasanak a veszélye. Megfeleld ovintézkedések sziikségesek a HIV masokra torténd atvi-
telének megeldzésére.

A Nevita alkalmazasa sordn jelentkezd borkiiitések kezelésére nem szabad prednizolont hasz-
nalni.
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Aki a Nevita-kezelés alatt szdjon at szedhetd fogamzasgatld gyogyszert (tablettat) szed vagy
mas hormonalis sziiletés-szabalyoz6 modszerrel €1, a terhesség ¢s a HIV-fertdzés atadasanak
megeldzésésére kiegészitésként mechanikus fogamzasgatlast (pl. dvszer) is alkalmaznia kell.

Aki a menopauzat kdvetden hormonkezelést kap, ennek a gyogyszernek a szedése elott kérjen
tanacsot kezeldorvosatol.

Aki tuberkulozis kezelésére rifampicint szed, vagy szdmara ilyet rendeltek, beszéljen kezeld-
orvosaval, mieldtt ezt a gydgyszert a Nevita-val egyiitt kezdi el alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

A Nevita tablettat a kovetkezd esetekben szedhetik gyermekek és serdiilok:
e 16 éves vagy iddsebbek,
e 16 év alattiak, akiknek a

o testsulya legalabb 50 kg

o testfelszine tobb mint 1,25 m’.

Egyéb gyogyszerek és a Nevita

A Nevita szedésének megkezdése eldtt a betegnek tajékoztatnia kell orvosat minden gyogy-
szerrdl, amit szed, mert az orvosnak a Nevita szedésének ideje alatt ellendriznie kell, hogy a
tobbi gyogyszer megfelelden hat-e, €s sziikség esetén valtoztatnia kell az adagolason. A be-
tegnek a tobbi, Nevita-val egyiitt szedendd HIV-gydgyszer betegtdjékoztatdit is gondosan el
kell olvasnia.

Kiilonosen fontos tdjékoztatni az orvost a kdovetkezd gyodgyszerek parhuzamos szedése (vagy

a kozelmultban abbahagyott alkalmazasa) esetén:

- kozonséges orbancfii-készitmény (Hypericum perforatum, depresszio kezelésére hasznala-
tos szer),

- rifampicin vagy rifabutin (a tuberkul6zis kezelésére alkalmazott gyogyszerek),

- makrolid antibiotikumok pl. klaritromicin (bakterialis fertdzések elleni gyogyszer),

- flukonazol, ketokonazol vagy itrakonazol (gombas fertdzés elleni gyogyszerek),

- metadon (heroin és mas kabitoszerek elvonasara hasznalatos gydgyszer),

- warfarin (véralvadasgatlo),

- hormonalis fogamzasgatlok (pl. ,,antibébi” tabletta),

- indinavir, atanazavir, lopinavir/ritonavir, fozamprenavir, efavirenz, ziduvudin (HIV-
ellenes gyogyszerek).

Ilyenkor ugyanis az orvos gondosan ellendrzi mind a Nevita, mind az egyidejiileg szedett

gyogyszerek hatasait.

Ha a beteg miivesekezelésben részesiil, orvosa megfontolhatja a Nevita-adag mddositasat.
Erre azért lehet sziikség, mert a miivesekezelés részlegesen kimoshatja a vérébol a Nevita-t.

A Nevita tabletta egyidejii bevétele étellel és itallal: a tabletta korlatozas nélkiil vehetd be éte-
lekkel/italokkal.

Terhesség, szoptatas és termékenység
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Aki On terhes vagy szoptat, illetve akinél fenndll a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a Nevita tabletta szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Nevita szedésének idejére abba kell hagyni a szoptatast. HIV-fert6zottnek altalaban nem ajan-
lott csecsemdt szoptatnia, mert eléfordulhat, hogy a csecsemd az anyatejen keresztiil fert6zo-
dik HIV-vel.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nevita szedése mellett kimertiiltséget tapasztalhat. Elovigydzatossag sziikséges gépjarmii-
vezetés, gépek vagy szerszamok kezelése esetén. Ha kimeriiltséget €szlel, tartdzkodnia kell az
olyan potencidlisan veszélyes tevékenységek végzeésétol, mint a gépjarmiivezetés €s a gépek
vagy szerszamok kezelése.

Hogyan kell szedni a Nevita tablettat?

Nem szedhet6 a Nevita-t onmagaban. Legalabb masik két antiretroviralis szerrel egyiitt kell
alkalmazni, az orvos utasitasa szerint.

A készitmény ajanlott adagja: a kezelés elsé 14 napjan a készitmény 200 mg (,,bevezetd” id6-
szak). A 14 nap utan a szokasos adag 200 mg naponta kétszer.

Kimutattak, hogy a 14-napos ,,bevezetd” peridodus csokkenti a borkiiités kockazatat. Ha ez 1d6
alatt mégis jelentkezik borkiiités, azonnal orvoshoz kell fordulni.

Mivel a Nevita-t mindig méas HIV-ellenes antiretroviralis szerekkel egyiitt kell szedni, gondo-
san kovetni kell az ezekre a gydgyszerekre vonatkozo utasitdsokat is. Ezek a gydgyszer dobo-
zéaba csomagolt betegtdjékoztatoban talalhatok.

A Nevita tablettat mindaddig szedni kell, amig ezt a kezeldorvos sziikségesnek tartja.

Amint azt az ,, Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimli szakaszban mar kifejtettiik, a kezelés
ideje alatt az orvos rendszeresen ellendrzi a majmiikddést, valamint azt, hogy nem jelentkez-
tek-e mellékhatasok (pl. borkiiités). Az ellen6rzd vizsgalatok eredményétdl fiiggden az orvos
donthet Ggy, hogy adtmenetileg szilinetelteti, vagy végleg leéllitja a Nevita tabletta alkalmaza-
sat. A késobbiekben donthet ugy is, hogy a korabbindl alacsonyabb dozissal kezdik ujra a
kezelést.

A Nevita tabletta kizarolag szajon at alkalmazhato. Nem szabad szétragni.

Mi torténik, ha az eléirtnal t6bb Nevita tablettat vett be

Egyeldre kevéssé ismertek a nevirapin-tiladagolas kdvetkezményei. Forduljon orvoshoz, aki
a sziikségesnél tobb Nevita tablettat vett be.

Mi torténik, ha elfelejtette bevenni a Nevita tablettat

Aki elfelejtett bevenni egy adagot és azt a gydgyszerbevétel szokédsos idejéhez képest 8 6ran
beliil észleli, akkor azt vegye be, amint lehet. Ha az adag kimaradésat a gyogyszerbevétel
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szokasos idejéhez képest tobb mint 8 Oraval késobb veszi észre, akkor csak a kovetkezd
adagot vegye be, a szokdsos idben.

Mi torténik, ha a beteg ido elott abbahagyja a Nevita tabletta szedését

A rendszeresen ¢és az eldirt adagban szedett Nevita

e nagymértékben fokozza a kombindcids antiretroviralis kezelés hatékonysagat

e csokkenti annak az esélyét, hogy HIV-fertézése a retrovirdlis gyogyszerekkel szemben
ellenalléva valjon.

Ennek megfelelden rendkiviil fontos, hogy a beteg a fentiecknek megfeleléen, folyamatosan

szedje a Nevita tablettat, és ezt csak orvosi javaslatra hagyja abba.

Aki 7 napnal hosszabb ideig nem vett be Nevita tablettat, a kezelés elkezdéséhez hasonldan,
ismét sziikséges a 14-napos bevezetd kezelés és csak ennek befejezése utan szabad ismét
2x200 mg-ra ndvelni a napi adagot.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Nevita tabletta is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Amint azt az ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimli szakaszban mar kifejtettiik, a Nevita
legfontosabb mellékhatasa a sulyos-¢letveszélyes borkiiités €s a sulyos majkarosodas. Ezek a
reakciok zommel a Nevita-kezelés els6 18 hetében jelentkeznek, ezért ez id6 alatt rendkiviil
fontos a gondos orvosi ellendrzés. Ha a beteg borkiiitést €szlel, azonnal forduljon kezeldorvo-
sédhoz.

A borkiiités altalaban enyhe-kézepesen sulyos lefolydsu. Mindazonaltal néhany betegnél a
borkiiités holyagképzddéssel tarsul, lehet sulyos-€letveszélyes (Stevens—Johnson szindréma,
toxikus epidermalis nekrolizis), sot halalt okozd borelvaltozas is kifejlodhet. Mind a sulyos,
mind az enyhe/kdzepesen sulyos borkiiitések zommel a kezelés elsd 6 hetében jelentkeznek.

Tulérzékenységi (allergids) reakcid is kialakulhat. Ezek a reakciok anafilaxia (az allergia sa-
lyos valtozata) formdjaban a kovetkezo tiinetekkel jelentkezhetnek:

e borkiiités

e az arc feldagadésa

e nehézlégzés (horgdgores)

e anafilaxids sokk

Tulérzékenységi reakciok jelentkezhetnek borkiiités formajaban is a kovetkezd mellékhata-
sokkal:

laz

hélyagképzOdés a boron

a szajnyalkahartya kifekélyesedése

szemgyulladas

az arc feldagadasa

a szervezet egészére kiterjedd vizenyd

légszomj
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izom- vagy izileti fajjdalom

a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia)

altalanos rossz kozérzet

sulyos maj- vagy veseproblémak (mdj- vagy veseelégtelenség).

Aki borkiiitést észlel, vagy tulérzékenységi (allergids) reakcid barmilyen jelét tapasztalja, for-
duljon azonnal kezel6orvosdhoz. Ezek a reakciok ¢€letveszélyesek is lehetnek.

Nevirapinnal kezelt betegeken majmiikodési zavarokat jelentettek. Ezek kozé tartozik a maj-
gyulladas (hepatitisz), ami lehet hirtelen kialakulo és igen stlyos (fulminans majgyulladés) és
majelégtelenség — ez mindkettd halalos kimenetelii is lehet.

Aki a majkéarosodas kovetkezd klinikai tiineteit €szleli, forduljon orvoshoz:
¢tvagytalansag

hanyinger

hanyas

sargasag

hasi fajdalom.

A kovetkezd mellékhatasokat nevirapinnal kezelt betegek észlelték:
e nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érintd mellékhatés): borkiiités;
e gyakori (100-bdl 1-10 beteget érintd mellékhatas):
o a fehérvérsejtszam csokkenése (granulocitopénia)
allergias reakciok (tulérzékenység)
fejfajas
hanyinger (émelygés)
hanyas
hasi fajdalom
hig sz¢klet (hasmenés)
majgyulladas (hepatitisz)
kimeriiltség
laz
koéros majfunkcids probak

O O O O O O O O O O

e nem gyakori (1000-bdl 1-10 beteget érintd mellékhatas):
o allergiés reakcid, amelyre borkiiités, az arc feldagadéasa, nehézlégzés (horgdgorcs)
vagy anafilaxias sokk jellemzd
o avordsvérsejtszam csokkenése (anémia)

o abdr sargara szinez0dése (sargasag, ikterusz)

o sulyos ¢és ¢letveszélyes borkiiitések (Stevens—Johnson szindroma/toxikus
epidermalis nekrolizis)

o csalankiiités (urtikaria)

o a blr alatti szovet vizenyds duzzanata (angioddéma)

o iziileti f4jdalom (artralgia)

o izomfajdalom (mialgia)

o csokkent foszforszint a vérben
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o vérnyomasemelkedés
e ritka (10 000-bdl 1-10 beteget érintd mellékhatés):
o hirtelen fellépd, heves majgyulladéas (fulminans hepatitisz)
o altalanos tiinetekkel jard gydgyszerkitités (gydgyszerkiiités eozinofiliaval €s szisz-
témas tiinetekkel)

A kombinalt antiretrovirdlis kezelés valtozasokat okozhat a testzsir eloszlasdban és emiatt
megvaltozhat az alakja. Tobbek kdzott a végtagok €s az arcbor alatti zsirszovet megfogyatko-
zéasa, tovabba hastiregi €s zsigeri zsirfelhalmozodas, emlénagyobbodas jelentkezhet, illetve
zsirlerakodas keletkezhet a nyak hatoldalan (,,bolénypup” alakulhat ki). E valtozasok kivaltd
oka és az egészségi allapotot hosszatavon befolyasold kovetkezményei mindezidaig nem is-
mertek. A kombinalt antiretroviralis kezelés hatasara emelkedhet a vér tejsavszintje és a vér-
cukorszint, felszaporodhatnak a vérben a zsiradékok (hiperlipémia alakulhat ki) és inzulinre-
zisztencia léphet fel.

A nevirapin €s mas antiretroviralis szerek egyidejii alkalmazasa sorén a kovetkezd szovodme-
nyekrdl is beszamoltak:

e avorosvértestek vagy a vérlemezkék szdmanak csokkenése;

¢ hasnyalmirigy-gyulladas;

e a bor csokkent vagy koros €érzékenysége.

Ezek a mellékhatasok mas antiretrovirdlis szerek alkalmazasa sordn gyakran észlelhetdk, igy
ezeknek a gyodgyszereknek a Nevita tablettaval vald kombinacidjakor is jelentkezhetnek.
Mindazonaltal, ezeket a mellékhatasokat szinte biztosan nem a Nevita idézi elo.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél: elofordulhat a fehérvérsejtszam csokke-
nése (granulocitopénia); ez gyermekeken gyakoribb. A vordsvérsejtek szdmanak csokkenése
(,,vérszegénység”) is Osszefliggésben allhat a nevirapin-kezeléssel ez is gyakrabban észlelhetd
gyermekeken. A borkiiitéses tiinetekhez hasonldan, kérjiik, szamoljon be orvosanak minden
mellékhatasrol.

Hogyan kell a Nevita tablettat tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Nevita 200 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett
tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. augusztus 24-én fejez6dott be. Az eljaras
lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznélasra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szo616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és I. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilé
gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés €s 1. szamu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatdsag engedélyezte a Nevita 200 mg
tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Mensana Pharma
Ltd.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Nevita 200 mg tablettanak a referencia-gyodgyszerrel
valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltdk. A referencia-
készitmény az 1988-ban centralizalt eljarassal forgalomba hozatalra engedélyezett Viramune
200 mg tabletta (Boehringer Ingelheim International GmbH) volt, amely Magyarorszagon
ugyanezen a néven van forgalomban.

A készitmény hatdéanyaga nevirapin.

A Nevita az emberi immunhidny-virus (HIV) fertézés kombinalt antiretroviralis kezelésére
javallott.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés
A Nevita 200 mg tabletta nevirapint tartalmaz hatéanyagként.

A beadvany hivatkozd, generikus. A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfele-
16 biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltak. A referens készitmény az 1998-ban centralizalt
eljaras sordn engedélyezett Viramune 200 mg tabletta (Boehringer Ingelheim International
GmbH) volt.

I1.2 Hatéanyag

A nevirapin hatéanyag mindségére és gyartdsara vonatkozd adatokat a kérelmezé Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): nevirapine
Kémiai név: 11-Ciklopropil-4-metil-5,11-dihidro-6H-dipirido [3,2-5:2°,3’-
e] [1,4] diazepin-6-on

Szerkezet:

Nevirapine Anhydrous

N N

9 \ﬁ?
NH b,

O
CisHiNsO

A nevirapin fehér vagy csaknem fehér por; vizben gyakorlatilag nem oldodik, diklormetanban
mérsékelten vagy kevéssé¢ oldodik, metanolban kevéssé oldddik. A molekula kiralitas-
centrumot nem tartalmaz €és polimorfiara hajlamos. A gyarté adatokkal igazolta, hogy a gyar-
tas soran mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Eurdopai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd in-
formaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékok, Gjravizsgélati id6 és csomagolas
vonatkozaséaban.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletessegét is.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrol
kiadott irdnymutatasanak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztdsat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgdlatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkezd osszetevOket tartalmazza: nevirapin,
mikrokristalyos celluloz, kroszkamelloz-natrium, kukoricakeményitd, povidon (K 30), A-
tipustt karboximetilkeményit6-natrium, vizmentes kolloid szilictum-dioxid, magnézium-
sztearat.

A termék csaknem fehér vagy halvanysarga szinti, hosszikas alak, mindkét oldalan dombort
feliileti tabletta, egyik oldalan mélynyomast “H” jeloléssel, a masik oldaldn mélynyoméast “7”
jeloléssel, valamint mindkét oldalan bemetszéssel ellatva. A tablettan 1évé bemetszés nem a
tabletta széttorésére szolgal.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhangban a
Ph. Eur. altaldnos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és a kioldodasi
vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia termékkel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A ter-
mék analitikai médszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatisoknak megfeleld. A benytjtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a mindségi kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban
szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A termék csomagolasa: szintelen, atlatszo PVC/Al buborékcsomagolas dobozban
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatamasztjak a 3 éves lejarati 1dot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolasi utasi-
tast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
A Nevita 200 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kdvetelményeknek, a kért
lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag ¢€s a készitmény megfelelé mindsége. A gyartas és

a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A beadvany a mar forgalomba hozatali engedélyt kapott referens készitménnyel valo
bioegyenértékiiség igazolasan alapul.

A nevirapin farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai j61 ismertek. Ennek
megfeleléen a készitmény kockazat/haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyag vonatkozasaban nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl.
Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalds a jelen beadvéanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia
A nevirapin a HIV-1 virus nem nukleozid reverz transzkripcio gatléja (NNRTI). A HIV-1
reverz-transzkriptdz nem kompetitiv gatloja, azonban nem rendelkezik biologiailag jelentds

gatld hatassal a HIV-2 reverz-transzkriptazra vagy az eukaryota DNS-polimerazok a, B, vy
vagy 0 valtozataira.

I11.3 Farmakokinetika

Oralis alkalmazas soran a nevirapin jol (>90%) felszivodik a tdpcsatornabodl.

A nevirapin emberben a citokrom P450 enzimrendszerben metabolizalodik és a metabolitok
gliikuronid-konjugéci6é utan elsdsorban a vizelettel elimindlodnak. A radioaktiv izotdppal-
jelzett nevirapin csupan csekély hanyada (<5%-a — az alkalmazott dozis kevesebb, mint 3%-a)

uriilt valtozatlan formaban a vizelettel; ennek megfelelden a rendlis kivalasztasnak csekély a
szerepe a nativ vegylilet eliminacidjaban.

I1.4 Toxikologia
A hatdanyagra vonatkozoan 0j toxikologiai vizsgalatok eredményei nem kertiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegytilet

ismert toxikologiai tulajdonsagokkal és a mar forgalomba hozatali engedélyt kapott referens
készitménnyel bioegyenértékiiségét igazoltak.

I1.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockéazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
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eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények
helyettesitésére szolgal.

I1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a nevirapin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai

sajatsagairdl megfeleldek.

A Nevita 200 mg tabletta gydgyszerkészitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-
klinikai szempontbdl nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A nevirapin hatéanyagli Nevita 200 mg tabletta az emberi immunhidny-virus (HIV) fert6zés
kombinalt antiretroviralis kezelésére javallott.

A beadvany a referens készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazolasara alapozott, igy a
bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil csak irodalmi 6sszefoglalasokat tartalmaz.

1V.2 FarmakoKkinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

Egészséges onkénteseken és HIV-1-fertdzott felndtt koru betegeken végzett kisérletek
tapasztalatai alapjan a szajon at adott nevirapin jo1 (>90%) felszivodik a tapcsatornabol.
Ismételt adagolas esetén a nevirapin plazma csucskoncentracidja a 200-400 mg/nap
dozistartomanyban linedrisan emelkedik. A nevirapin enziminduktorként serkenti a maj
citokrom P450 enzimrendszerének aktivitasdt. Az Onindukcié farmakokinetikdjanak
jellemzdje, hogy a napi egyszeri adaggal elkezdett és 2-4 héten keresztiil napi 200-400
mg-os dozissal folytatott kezelés soran 1,5-2-szeresére nd a szajon at adott nevirapin
latszolagos clearance-e. 200-400 mg/nap-os adagok ismételt adagolasa soran, az
autoindukci6 kovetkeztében a nevirapin terminalis felezési ideje 45 orarol (egyszeri
adag) 25-30 orara csokken.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

Szabvanyos kétkaru keresztezett bioegyenértékliségi vizsgéalat. Az onkéntesek ¢hgyo-
morra vettek be egy-egy tablettat a teszt- (T), illetve a referens készitménybdl (R,
Viramune 200 mg tabletta, Boehringer Ingelheim International GmbH). A mintavételi
idépontok €s a kimosasi periddus megfeleldek voltak.

A hatéanyagot a plazmaban validalt HPLC-ESI/MS/MS-eljarassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgélat vezetése ¢s dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgélati
¢s a referens készitmények esetében:

o clsddleges paraméterek: AUC,, Cpax,
e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.

A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha AUC; és a Cnax konfidencia-

mtervallumai a kiindulasi skalan a 80.00 -125.00% konfidencia-intervallumba estek.

Az eredményeket a kovetkezd tdblazat mutatja be.
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Farmakokinetikai T?Ry Konfidencia-intervallum
paraméter
AUC721n 99.79% 97.75% - 101.86%
Crnax 96.22% 91.54% - 101.13 %

Az elsddleges hatékonysagi paraméterek vonatkozasaban a vizsgalati célok teljestiiltek
mert az AUCt és Cmax aranyok a megfeleld konfidencia intervallumok a 80.0-125.0 in-
tervallumba estek. Ennek alapjan a Nevita 200 mg tabletta (Mensana Pharma Limited,
UK) bioegyenértékiisége az originalis (referens) Viramune tablettaval (Boehringer
Ingelheim, Németorszag) bizonyitottnak tekinthetd.

1V.3 Farmakodinamia

A nevirapin hatdsmechanizmusa ismert, a hatasmdddal kapcsolatos 11j vizsgalati eredményt a
kérelmez6 nem nyujtott be.

IV.4 Klinikai hatékonysag

A bioegyenértékiiségi vizsgdlaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazolo sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékli a referencia-gydgyszerrel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 A klinikai szempontok dsszefoglalasa, megvitatasa

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitod vizsgalatok elvégzése. A Nevita 200 mg tabletta (Mensana
Pharma Ltd.) bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd Viramune 200 mg tablettaval
(Boehringer Ingelheim International GmbH) a kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai
szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a nevirapin oralis antivirdlis hatdanyag generikus készitménye.

A Nevita mas antiretroviralis szerekkel kombinalva, HIV-1 virussal fert6zott felnottkoru
betegek, 16 évesnél iddsebb serdiildk, illetve 16 évesnél fiatalabb, de 50 kg-nal nagyobb
testtdmegli vagy 1,25 m>-nél nagyobb testfeliiletli serdiilék és barmely életkora gyermekek
kezelésére adhato.

A benyujtott dokumentdcid6 formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
nevirapin hatéanyagra vonatkozd nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet
terapias értékét. A Nevita 200 mg tabletta bioegyenértékliségét a kozponti eljardsban az
Eurdpai Gazdasagi Térség teriiletére érvényes forgalomba hozatali engedélyt kapott Viramune
200 mg tablettaval (Boehringer Ingelheim International GmbH) a Kérelmezd bizonyitotta.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer
A kérelmezo altal bemutatott farmakovigilancia rendszer leirdsa megfelel a kovetelmé-
nyeknek. Folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott sze-
mély. Biztositott, hogy barmely, a gydgyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatas — akar
az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra
keriil.
Kockazatkezelési terv
A kérelmez6 altal benyujtott kockazatkezelése terv megfeleld.
ldoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)
A nevirapin-tartalmt készitményekhez — a forgalomba hozatali engedély kiadasanak

jogalapjatol fiiggetleniil — 3 éves ciklusban kotelez6 a PSUR benytjtasa. A kérelmezo
maga is 3 éves PSUR ciklust javasolt, a Data Lock Point megjelolésével.

Osztalyozas
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Kizéarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkal-
mazhato.

V.2 Alkalmazasi eloiras

"

Az alkalmazasi eldirds mind orvosi, mind gyodgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VII. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




