


1. NAZEV PRiIPRAVKU

VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lahev obsahuje 144 g peroralniho prasku. Jeden gram peroralniho prasku obsahuje nelfinaviri mesilas
v mnozstvi odpovidajicim 50 mg nelfinavirum.

Pomocné latky:

- Obsahuje sacharyl-palmitat: 10,0 mg na jeden gram peroralniho prasku. 10,0 mg sacharoso;
monopalmitatu (ester) teoreticky odpovida nejvyse 5,9 mg pln€ hydrolyzované sach (')Zb

- Obsahuje aspartam (E951): 20,0 mg aspartamu na jeden gram peroralniho prasku

- Obsahuje draslik: 50,0 mg hydrogenfosfore¢nanu draselného, coz odpovida 22,5 m! @u na

jeden gram peroralniho prasku

Viz bod 4.4. O

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. \

3. LEKOVA FORMA Q
Peroralni prasek. @
Bily az Sedobily amorfni prasek. K

|
4. KLINICKE UDAJE Q

4.1 Terapeutické indikace 9
VIRACEPT je indikovan k antiretrovariggé kontbinované 1é¢bé lidského imunodeficitu zplisobeného
virem (HIV-1) u dospélych, dospivﬁq agléti od 3 let véku a starsich.

U pacientt, ktefi v minulosti uvivaNbitory proteazy (PI), by mély byt pii volbé nelfinaviru
zvazeny vysledky individue@tﬁ irové rezistence a pivodni 1écba.

Viz bod 5.1. ! @
4.2 Dévkovér@ﬁsob podani

Lécbu pitpr VIRACEPT ma zahajovat 1ékat se zkusenostmi s 1é¢bou infekce HIV.
V, &F se podava peroraln¢€ a mél by byt vzdy podavan s jidlem (viz bod 5.2).

Pacidgti starsi 13 let: VIRACEPT 250 mg tablety je doporucen k 1é¢bé dospélych pacienti a starSich
déti (viz Souhrn udaji o ptipravku VIRACEPT 250 mg tablety). Doporuc¢ena davka ptipravku
VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek je 1250 mg dvakrat denné nebo 750 mg tirikrat denné
pacientiim, ktefi nejsou schopni polykat tablety. VSichni pacienti starsi 13 let by méli uzivat bud’ 5
modrych zarovnanych pétigramovych odmérek dvakrat denné, nebo 3 modré zarovnané pétigramové
odmérky prasku tiikrat denné. Uginnost rezimu podavani 2x denn& oproti podavéani 3x denné byla
hodnocena piedev§im u pacientti dosud nelécenych jinymi inhibitory proteaz (viz bod 5.1).




Pacienti od 3 do 13 let: pro déti je doporucena tvodni ddvka 50 — 55 mg/kg télesné hmotnosti
podavané dvakrat denné nebo 25 - 35 mg/kg hmotnosti tikrat denné. Détem, které¢ dokézi uzivat
tablety, lze podavat namisto pfipravku VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek ptipravek VIRACEPT
250 mg tablety (viz Souhrn tidaji o ptipravku pro VIRACEPT tablety).

Pokud se u déti od 3 do 13 let véku VIRACEPT peroralni prasek davkuje dvakrat denné, pouZivaji
se k odméreni davek obé odmérky - bila (1gramova) a modra (5gramova) tak, jak je uvedeno

v nasledujici tabulce. Lékat predepisujici 1€k by mél doporucit pacientovi pouzivat rukojet’ druhé
odmeérky ke shrnuti prasku navr§eného v prvni odmérce tak, aby odmeérka byla zarovnana.

Davky podavané dvakrat denné u déti ve véku 3 az 13 let Q
Télesna Modra odmérka Bild odmérka | Celkovy pocet ‘®
hmotnost 5 grami 1 gram grami prasku !
pacienta v kg na davku
7,5az 8,5 kg 1 plus 3 8g O
8,5az10,5 kg 2 - 10g
10,5az 12 kg 2 plus 2 12¢ 6
12 azl4 kg 2 plus 4 14 \
14 az16 kg 3 plus 1 1
16 az18 kg 3 plus 3
18 az22 kg 4 plus 1 g
vice nez 22 kg 5 -1 25¢g

se k odméieni davek obé odmérky - bila (1gra modra (5gramova) tak, jak je uvedeno

Pokud se u déti od 3 do 13 let véku VIRACEPT @@prééek davkuje tiikrat denné, pouzivaji
v nasledujici tabulce. Lékat predepisujici 1€ oporucdit pacientovi pouzivat rukojet’ druhé
odmeérky ke shrnuti prasku navréenéli)’v prvithodmeérce tak, aby odmeérka byla zarovnana.

L 4
Davky podavané tiikrat \ déti ve véku 3 az 13 let
Télesna dmérka Bild odmérka | Celkovy podcet
hmotnost 1 gram grami__prasku
na davku

1 5¢g

1 plus 1 6g

1 plus 2 7g

1 plus 3 8g

2 10g
16 az 18 2 plus 1 I11g
18 az22 kg 2 plus 3 13g
Vicenez 22 kg 3 15¢g

Peroralni prasek muize byt rozmichan v malém mnozstvi vody, mléka, mlé¢né détské vyzivy, sojové
détské vyzivy, sojového mléka, napoje ptipraveného z dietetickych pripravkii nebo pudinku. Jakmile
je smes jednou smichana, musi byt jeji cely objem podan pacientovi, aby bylo dosazeno plné davky.
Pokud neni smés spotfebovana okamzité, musi byt uchovavana v chladnicce, ale doba uchovavani
nesmi prekrocit 6 hodin. Kyselé potraviny nebo dzusy (napt. pomeranc¢ovy dzus, jable¢ny dzus nebo
jable¢na §t'ava) se nedoporucuji kombinovat s piipravkem VIRACEPT, protoze tato kombinace mize
zpusobovat hotkou chut. VIRACEPT peroralni prasek by nemél byt rekonstituovan s vodou ve svém
originalnim obalu.



Poskozeni ledvin a jater: v soucasné dobé nejsou k dispozici specifické tidaje o HIV pozitivnich
pacientech s poskozenim ledvin, a tak nelze stanovit specificka pravidla pro davkovani (viz bod 4.4).
Nelfinavir je metabolizovan a vylucovan predevsim jatry. Nejsou k dispozici specifické udaje o
pacientech s poskozenim jater, a tak nelze stanovit specificka pravidla pro davkovani (viz bod 5.2). Je
tieba zvysené opatrnosti pii podavani piipravku VIRACEPT pacientiim s poruchami jaternich nebo
renalnich funkeci.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Soucasné podavani s 1éky s izkou terapeutickou §ifi a které jsou metabolizovany CYP3A4 na‘Q
terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, chinidin, pimozid, triazolam, peroraln¢ podavany
midazolam (upozornéni pro parenteralné podavany midazolam viz bod 4.5), derivaty naniglo
alkaloidd, lovastatin a simvastatin, alfuzosin a sildenafil, je-li uzivan k 1é¢b¢ plicni arté¥é

hypertenze (uziti sildenafilu a dalSich inhibitord PDE-5 u pacientt s erektilni dysfu@viz bod 4.5)].

Ucinné induktory CYP3A (napf. rifampicin, fenobarbital a karbamazepin) sniZ8ii Phasmatické

koncentrace nelfinaviru. * %p

Soucasné podavani s rifampicinem je kontraindikovano vzhledem ke sy Nﬂ ozice nelfinaviru.
Lékari by neméli uzivat ucinné induktory CYP3A4 v kombinaci s Vifacctem a méli by zvazit uziti
alternativnich ptipravkd, pokud je pacient 1écen VIRACEPTEM @

Pacienti uzivajici leky obsahujici nelfinavir nesmeji sougasné tjvat pfipravky z trezalky teckované
(Hypericum perforatum), nebot’ spolecné podavani mize W¢st ke snizeni plasmatickych koncentraci
nelfinaviru a omezeni jeho terapeutické ucinnosti (vi 5).

VIRACEPT by nemél byt podavan spole¢né s on@olem z diivodu snizeni expozice vici
nelfinaviru a jeho aktivniho metabolitu M8 @ rc¥yni butyl-hydroxynelfinavir). Toto maze vést ke
ztraté virologické odpovédi a k rezistgc' na CEPT (viz bod 4.5)

<
4.4  Zv1astni upozornéni a op “& pouZiti
Pacienty je tfeba upozornit&ge WVIRACBHPT nezajisti vyléceni infekce HIV, takze se u nich mohou

rozvinout infekce nebo 0@ spojend s HIV infekci, a ze VIRACEPT nesnizuje riziko pfenosu
bo krvi.

antiretroviral th ‘ART) se u pacientli infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mize
vyskytnogit zZAne®iva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd miize
zpusobft kiuidlgs zavazné stavy nebo zhorSeni piiznakit onemocnéni. Takové reakce byly nejéastéji
po y B¢heétn nékolika prvnich tydnii ¢i meésict po zahdjeni CART. Jedna se naptiklad

egelovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpwdQbenou Prneumocystis carinii. Jakékoli ptiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny a v ptipadé
potieby by méla byt zahajena ptislusna lécba.

HIV infekce sexualni ¢
Syndrom imunin@ﬁ;ce: Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination

Onemocneni jater: Bezpe¢nost a u¢innost nelfinaviru nebyla stanovena u pacientd s vyraznym
doprovodnym onemocnénim jater. U pacientli s chronickou hepatitidou B nebo C, kteii jsou 1é¢eni
kombinovanou antiretrovirovou terapii, je zvySené riziko zavaznych a zivot ohrozujicich hepatalnich
nezadoucich uc€inkl. V ptipade soubézné antivirové 1éCby hepatitidy B nebo C je tieba se informovat o
soucasn¢ podavanych Iécich v jednotlivych souhrnech udajt o téchto ptipravcich.

U pacientl se stavajici jaterni dysfunkci, v€etné chronické aktivni hepatitidy, je v prubéhu
kombinované antiretrovirové terapie zvysSeny vyskyt poruch jaternich funkci a tito pacienti by méli byt
monitorovani v souladu s béznou praxi. Jestlize u téchto pacientl dojde k ndznaku zhorseni jaterniho
onemocnéni, musi byt zvazeno pteruseni nebo ukonceni 1écby. Pouziti nelfinaviru u pacientil se




sttedné zadvaznou poruchou funkce jater nebylo studovano. Protoze tyto studie dosud nebyly
provedeny, je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti; miize dojit ke zvyseni hladiny nelfinaviru
a/nebo ke zvyseni hladin jaternich enzymi.

Pacientlim s poruchou jaternich funkci se nema podavat spolu s ptipravkem VIRACEPT kolchicin.

Osteonekroza: Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani
kortikosteroidil, konzumaci alkoholu, t¢Zkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly
pripady osteonekrdzy hlaseny piedevsim u pacientt s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii
dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby
vyhledali 1€kafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubti nebo pokud maji
pohybové potize.

ZhorSena funkce ledvin: Vzhledem k tomu, Ze je nelfinavir siln¢ vazan na plazmatické bilkgvingl nchi
pravdépodobné, ze by byl vyznamné odstranovan hemodialyzou nebo peritonealni dial}'fzoj% to

pacientti proto neni zapotiebi Zadnych zvlastnich opatfeni ani Gprav davkovani. 1

Pacientlim s poruchou renélnich funkeci se nema podavat spolu s pfipravkem VIRACE Ichicin.

Diabetes mellitus a hyperglykémie: U nékterych pacientl 1é¢enych inhibitory egrlo
pozorovano propuknuti diabetu, hyperglykémie nebo exacerbace stavajiciho céigb
nekterych z técvhto pacient dosahla hyperglykémie t€¢zkeho stupné, prigadg
ketoaciddzou. Rada z téchto pacientll ovSem trpéla dalsimi komplikace
mohou pfispét k propuknuti diabetu nebo hyperglykémie.

mellitu. U
Kombinovana s
wala léky, které samy

Pacienti s hemofilii: Byly hlaseny ptipady zvys$ené krvacivosti spontanni tvorby koznich
hematomti a hemartrozy u pacientli s hemofilii A a B 1é¢enyclifnhibitory proteazy. U nékterych
pacientl bylo nutno podat faktor VIII. Ve vice nez polovig¢ hlasenych pripadt bylo presto v 1€cb¢
inhibitory proteaz pokracovano, nebo byla 1éCba znoy; Xna, jestlize byla pferusena. Pficinna
souvislost je mozn4, ale mechanismus tohoto ucin yl'dosud vysvétlen. Pacienty s hemofilii je
tedy tfeba upozornit na zvySenou moznost krvac

Lipodystrofie: U HIV pacientl byla kommbinowgna antiretrovirova lécba spojena se zménou distribuce
télesného tuku (ziskana lipodystrofie). 2@fouhodobé nasledky téchto procest jsou v soucasné dobé
neznamé. Znalosti o tomto procesy mpletni. Existuje hypotéza o spojeni mezi visceralni
lipomato6zou, inhibitory proteazy, | ii a inhibitory reverzni transkriptazy typu nukleosidovych
analogli (NRTIs). Zvysené giziklo lipodystrofie je spojovano s individualnimi dispozicemi, jako je
starsi vek, a faktory souvise mer1€kY, jako je delsi trvani antiretrovirové 1éCby a s tim spojené
metabolické poruchy. Kl@

Setfeni pacienta by mélo zahrnovat posouzeni moznych somatickych
distribuce télesného tuku. Pozornost by méla byt vénovana stanoveni

zmén v souvislosti se z
sérovych lipidi a kreWmi§lukozy nala¢no. Poruchy lipid by mély byt léceny odpovidajicim zptisobem
(viz bod 4.8).

govanad erekce (viz bod 4.5). Spole¢né uziti sildenafilu pfedepsaného k 1é¢b¢ plicni arterialni
hypertenze s piipravkem VIRACEPT je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory HUG-CoA reduktazy (statiny): Inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou interagovat

s protedzovymi inhibitory a zvySovat riziko myopatie, véetné rabdomyolyzy. Spolecné pouziti
proteazovych inhibitori s lovastatinem nebo simvastatinem je kontraindikovano. Dalsi inhibitory
HMG-CoA reduktazy mohou rovnéz interagovat s protedzovymi inhibitory a je téeba je pouzivat
s opatrnosti.

Pomocné ldatky: VIRACEPT peroralni prasek obsahuje sladidlo aspartam (E951). Aspartam je zdrojem
fenylalaninu a je proto nevhodny pro pacienty s fenylketonurii.



VIRACEPT peroralni prasek obsahuje draslik.

VIRACEPT peroralni prasek také obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy

s intoleranci fruktozy, s gluk6zo-galaktozovou malabsorpci a s vrozenou nedostatecnosti sacharazy-
izomaltazy by tento piipravek neméli uzivat.

Dalsi udaje o pomocnych latkach viz bod 2 a 6.1.

Nedoporucuje se soucasné podavani salmeterolu spolu s ptipravkem VIRACEPT. Tato kombinace
muze vést ke zvySeni rizika kardiovaskularnich nezadoucich ucinkt souvisejicich se salmeterolem,
vcetné prodlouzeni QT intervalu, palpitaci a sinusové tachykardie.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nelfinavir je primarné metabolizovan prostiednictvim izoenzymtt CYP3A4 a CYP2C19 cy och@
P450 (viz bod 5.2). Nelfinavir je rovnéz inhibitor CYP3A4. Na zaklad¢ in vitro udaju je
nepravdépodobné, ze by nelfinavir pfi koncentracich v terapeutickém rozmezi inhiboval @
izoformy cytochromu P450. Q

VIRACEPT spole¢né s latkami, které jsou induktory, inhibitory a/nebo subst P3A4; tyto
kombinace mohou vyzadovat zvlaStni Gpravu davek (viz také body 4.3 g 4%

Kombinace s jinymi lécivymi pripravky: Zvysené opatrnosti je tfeba pii podé%@m

Substraty CYP3A44: Soucasné podavani s nasledujicimi latkami, kterd bstratem CYP3A4 a které
mayji tizkou terapeutickou $ifi, je kontraindikovano:
terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, chinidin, derivaty narggfoflyc®alkaloidt, pimozid,

peroralni midazolam, triazolam, alfuzosin a sildenafil, je‘-li uzigan K 1é¢be plicni arterialni hypertenze
(viz bod 4.3).

Ocekava se, ze soucasné podavani protedzovych i
zvyseni koncentraci sildenafilu a mtize mit za na
maji souvislost s podavanim sildenafilu, vcet

oru’a sildenafilu povede k podstatnému
ySeni frekvence nezadoucich ucéinkd, které
nze, poruch zraku a priapismu.

U dalsich substratt CYP3A4 muze by', tné snizit jejich davku nebo zvolit alternativni piipravek
(tabulka 1). o

Soubézné podéavani nelfinaviru s {0 n-propionatem muze vést ke zvySeni plasmatickych
koncentraci flutikason-propiondtu. Je Waodné zvazit alternativy, které nejsou metabolizovany pomoci
CYP3A4, jako je napt. bel%n.

Soubézné podani trazod finaviru mtize vést ke zvyseni plasmatickych koncentraci trazodonu a
m¢élo by byt zvazeno snchisfiavky trazodonu.

Soubézné podav inaviru se simvastatinem nebo lovastatinem mtze vést k vyznamnému zvyseni
plazmaticky traci simvastatinu a lovastatinu a je kontraindikovano (viz bod 4.3). Je vhodné
zvéii‘glt a které nejsou substratem CYP3 A4, jako je napf. pravastatin nebo fluvastatin. Dalsi
inhjhi {& 0A reduktazy mohou rovnéz interagovat s proteazovymi inhibitory a je tieba je

vat S\patrnosti.

Nedoporucuje se spolecné podavani salmeterolu spolu s ptipravkem VIRACEPT. Tato kombinace
muze vést ke zvyseni rizika kardiovaskularnich nezadoucich ucink souvisejicich se salmeterolem,
vcetné prodlouzeni QT intervalu, palpitaci a sinusové tachykardie.

Spolecné podavani warfarinu a pripravku VIRACEPT miZze ovlivnit koncentrace warfarinu.

V prubéhu 1é¢by piipravkem VIRACEPT, zvlasté pii zahajeni 1é¢by, se doporucuje peclivé
monitorovani INR (international normalized ratio).

Induktory metabolickych enzymui: Silné induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenobarbital a
karbamazepin) mohou snizovat plasmatické koncentrace nelfinaviru a jejich spoleéné podavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Pfi podavani nelfinaviru spolecné s dal$imi ptipravky, které indukuji
CYP3AA4, je tfeba zvysené pozornosti. Ocekava se, ze plasmatické koncentrace midazolamu budou



vyznamn¢ vyssi, pokud bude midazolam podavan peroralné, a proto by nemél byt spolecné

s nelfinavirem podavan. Parenteralni midazolam by mél byt s nelfinavirem podavan pouze na
jednotkach intenzivni péce, aby bylo zaruc¢eno peclivé klinické sledovani. Pokud bude podana vice nez
jedna davka midazolamu, méla by byt zvazena uprava davky (tabulka 1).

Inhibitory metabolickych enzymii: Pti sou¢asném podavani nelfinaviru s inhibitory CYP2C19 (napf.
flukonazol, fluoxetin, paroxetin, lansoprazol, imipramin, amitriptylin a diazepam) lze oCekavat, ze
dojde ke snizeni konverze nelfinaviru na hlavni aktivni metabolit M8 (tercidrni butyl-
hydroxynelfinavir) a soucasné¢ ke zvySeni plasmatickych hladin nelfinaviru (viz bod 5.2). Omezené
udaje z klinické studie s pacienty, kterym byl podavan jeden nebo vice téchto 1é¢ivych ptipravki s
nelfinavirem naznacuji, Ze klinicky vyznamny Gc¢inek na bezpecnost a uc¢innost se neocekava. Tento
ucinek vsak nelze vyloudit.

'
V tabulce 1 jsou shrnuty interakce nelfinaviru s vybranymi lécivy, které popisuji vliv nelfi
farmakokinetiku spolecné podavaného 1é¢iva a vliv dalsich 1écivych latek na farmakokiney

nelfinaviru.
i Qavky

Tabulka 1. Interakce a doporudena davkovani v kombinaci s jinymi 1é¢i

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Dopgrullepimro soucasné
pod'w

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

ylshozorovany klinicky

namné interakce mezi
nelfinavirem a nukleosidovymi
analogy. V soucasné dob¢ neni
dikaz nedostate¢ného ucinku
zidovudinu v CNS, ktery by mohl
byt spojovan s prostym snizenim
plazmatickych hladin zidovudinu
pii soucasném podavani s
nelfinavirem. ProtoZe se
doporucuje podavat didanosin
nala¢no, m¢l by byt VIRACEPT
podan (s jidlem) hodinu po nebo
vice nez dv¢ hodiny pted
didanosinem.

Inhibitory protedazy .

AUC ritonaviru < Neni nutné ménit davku ani

Cmax ritonaviru <

Ritonavir 500 mg jednora

(Nelfinavir 750 mg ﬁ po 6
dni)

Ritona.v"r 2% denng, 3

O
davky
(N &5 mg jednorazove)

Koncentrace nelfinaviru
nemérena

Koncentrace ritonaviru neméfena
AUC nelfinaviru 1 152 %

jednoho ptipravku

Neni nutné ménit davku ani
jednoho ptipravku




Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Ritonavir 100 mg nebo 200 mg
2x denné

(Nelfinavir 1250 mg 2x denné
ranni podavani)

Ritonavir 100 mg nebo 200 mg
2x denné

(Nelfinavir 1250 mg 2x denné
vecerni podavani)

Koncentrace ritonaviru neméfena
AUC nelfinaviru 1 20%
AUC M8 metabolitu T 74%

Koncentrace ritonaviru neméfena
AUC nelfinaviru 1 39 %
AUC M8 metabolitu T 86%

Nebyly signifikantni rozdily
nizkych davek ritonaviru (100
nebo 200 mg 2x denné) ve vlivu
na AUC nelfinaviru a metabolitu
MB&. Klinicky vyznam tohoto
zjisténi nebyl stanoven.

Indinavir 800 mg jednorazoveé
(Nelfinavir 750 mg 3x denn€ po 7
dni)

Indinavir 800 mg kazdych 8
hodin po 7 dni
(Nelfinavir 750 mg jednorazove)

AUC indinaviru 1 51%

Cmax indinaviru <>

Koncentrace nelfinaviru
nem¢iena

Koncentrace indinaviru neméfena
AUC nelfinaviru 1 83%

Bezpecnost kombinace indinavir
+ nelfinavir nebyla stanovena

Sachinavir 1200 mg jednorazoveé
(Nelfinavir 750 mg 3x denn¢ po 4
dny)

Sachinavir 1200 mg 3x denné
(Nelfinavir 750 mg jednorazove)

AUC sachinaviru 1 392%
Koncentrace nelfinaviru
nemérena

Koncentrace sachinaviru
nemérena

AUC nelfinaviru 1 30%

Amprenavir 800 mg 3x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x dennc¢)

AUC amprenaviru <>
Cmin amprenaviru 1 189§%
AUC nelfinaviru <

i nutné ménit davku ani
jednoho ptipravku

Nenukleosidové analogy inhibitorii reverzni transkripté

1)

Efavirenz 600 mg 1x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x denng¢)

AUC efavirenzu

Neni nutné ménit davku ani
jednoho ptipravku

Delavirdin 400 mg 3x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x denng¢)

AUC nelfin 3
AUGgavirdit | 31 %
‘%QJ ingviru 1 107 %

Bezpecnost kombinace dosud
nebyla stanovena; kombinace se
nedoporucuje

Nevirapin

Neni nutna uprava davky, pokud
je nevirapin podavan s
nelfinavirem.

Protiinfekcni ldatky

4

Rifabutin 300 mg 1x den

(Nelfinavir 750 mg%ﬁ)

'

Rifab N‘ x denné
(Qa 750’mg 3x denng)

AUC rifabutinu 1 207 %
AUC nelfinaviru | 32 %

AUC rifabutinu 1 83 %
AUC nelfinaviru | 23 %

Redukce davky rifabutinu na
150 mg denné je nutna, pokud je
podavan spolu s nelfinavirem
750 mg 3x denné nebo 1250 mg
2x denné.

Redukce davky rifabutinu na
150 mg denné je nutnd, pokud je
podavan spolu s nelfinavirem
750 mg 3x denné nebo 1250 mg
2x denné.

Rifampicin 600 mg denné po 7
dni

(Nelfinavir 750 mg kazdych 8
hodin po 5-6 dni)

Koncentrace rifampicinu
nemétena
AUC nelfinaviru |82%

Je kontraindikovano soucasné
uzivani rifampicinu a nelfinaviru.




Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Ketokonazol

Koncentrace ketokonazolu
nemérena
AUC nelfinaviru 135%

Spoleéné podavani nelfinaviru a
silného inhibitoru CYP3A-
ketokonazolu - vedlo k 35%
zvySeni AUC nelfinaviru. Zmény
v koncentracich nelfinaviru
nejsou povazovany za klinicky
vyznamné a nejsou potieba zadné
upravy davek pfi souCasném
podavani ketokonazolu a
nelfinaviru.

Perordlni antikoncepce

|

17 a-ethinylestradiol 35 pg denné
po 15 dni

(Nelfinavir 750 mg kazdych 8
hodin po 7 dni)

AUC ethinylestradiolu |47%
Koncentrace nelfinaviru
neméfena

Antikoncepce s ‘
ethinylestradiolem by nerjélasyt
podavana s nelfinayigeritiéla by

byt zvazena jina cepéni

opatfeni.
Norethisteron 0,4 mg denné€ po 15 | AUC norethisteronu ¢ 18% Antikonce ethisteronem
dni , Koncentrace nelfinaviru by ngm avanas
(Nelfinavir 750 mg kazdych 8 neméfena nelﬁn&1 ¢la by byt
hodin po 7 dni) ZVf a antikoncepcni
fe
Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)
toze zvySené koncentrace
L] inhibitortt HMG-CoA reduktazy
\ mohou zpisobit myopatii véetné
rabdomyolyzy, neni jejich
kombinace s nelfinavirem
doporucovana.
Simvastatin nebo AUC simvas 5% Kombinace simvastatinu nebo
lovastatin(Nelfinavir 1250 mg 2x | Koncentrace@ U¥ nelfinaviru | lovastatinu a nelfinaviru je

denng)

Atorvastatin 10 mg denn¢
(Nelfinavir 1250 mg 2x denn¢)

kontraindikovana (viz
kontraindikace).

Atorvastatin je metabolicky mén¢
zavisly na CYP3A4. Pokud je
uzivan s nelfinavirem, méla by
byt podavana nejmensi mozna
davka atorvastatinu.

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

>
4{\Q

Metabolismus pravastatinu a
fluvastatinu neni zavisly na
CYP3A4 a interakce s
nelfinavirem se neocekavaji. Je-li
pfi 1écbé nelfinavirem indikovana
soucasn¢ lé¢ba inhibitory HMG-
CoA reduktazy, je doporuc¢eno
podavat pravastatin nebo
fluvastatin. Rosuvastatin mtize
byt také s nelfinavirem podavan,
ale pacienti by méli byt peclive
monitorovani.

Antikonvulziva

Fenytoin 300 mg denn¢ po 7 dni
(Nelfinavir 1250 mg 2x denné po
14 dni)

AUC fenytoinu |29%
Volny fenytoin [28%

Nedoporucuje se zadna zmeéna
davky nelfinaviru. Nelfinavir
miZe zpusobit snizeni AUC
fenytoinu: proto by mély byt
béhem soucasného podavani s
nelfinavirem monitorovany
koncentrace fenytoinu.




Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol 20 mg 2x denné po 4
dny podavany 30 minut pted
nelfinavirem

(Nelfinavir 1250 mg 2x denné po
4 dny)

Koncentrace omeprazolu
nemeétena

AUC nelfinaviru |36%
Cmax nelfinaviru [37%
Cmin nelfinaviru |39%
AUC M8 metabolitu |92%
Cmax M8 metabolitu | 89%
Cmin M8 metabolitu | 75%

Omeprazol by nemél byt podavan
soucasné s nelfinavirem.
Absorpce nelfinaviru muze byt
snizena pii zvyseni pH Zaludku, a
uzivani nelfinaviru s
omeprazolem miize vést ke ztraté
virologické odpovédi, a proto je
soucasna lécba kontraindikova
Pfi soucasném podéavani
nelfinaviru s jinymi inhibi
protonové pumpy je tieb
opatrnosti.

Sedativa/Anxiolytika

Midazolam

N

\
il

Nebyly provedeny zadné studie
interakei pii spolecném podani
nelfinaviru a benzodiazepint

Midazolamyj ‘lk érou
metabolizr(l)&l 3A4.

Sou(“'ls AWini midazolamu s

nelfinfgt ize zpasobit velké
ZVjPSdi Myncentrace tohoto

dzepinu. Na zakladé dat

#Ckavaji signifikantné vyssi
plazmatické koncentrace
midazolamu pfi jeho peroradlnim
podavani. Proto by nelfinavir
nem¢l byt podavan soucasné s
peroralné podanym
midazolamem. Pokud je podavan
soucasn¢ nelfinavir s parenteralné
podanym midazolamem, mélo by
tak byt u¢inéno na jenotnce
intenzivni péce (JIP) nebo za
podobnych podminek, které
zajisti intenzivni sledovani a
adekvatni péci v piipade utlumu
dechu nebo prolongované sedace.
Méla by byt zvazena uprava
davky midazolamu, zv1asté pokud
je podavan vicekrat nez
jednorazove.

Antagonigté

eptoru, agonisté serotoninového receptoru

Terfend'{& ol, cisaprid

Nelfinavir zvysuje plazmatické
koncentrace terfenadinu. Podobné
interakce jsou pravdépodobné i
pro astemizol a cisaprid.

Nelfinavir nesmi byt podavan s
terfenadinem, astemizolem ani
cisapridem kviili moznym
zévaznym a/nebo Zivot
ohrozujicim arytmiim.

Antagonisté endotelinovych receptori

Bosentan

Nebyl hodnocen. Spole¢né
uzivani bosentanu a nelfinaviru
mize zvySovat plazmatické

hladiny bosentanu.

Pokud je bosentan podavan
spolecné s nelfinavirem, je tfeba
pacientovu snaSenlivost
bosentanu monitorovat.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Analgetika

Methadon 80 mg + 21 mg denné
> 1 mésic

(Nelfinavir 1250 mg 2x denné po
8 dni

AUC methadonu 47%

Zadny pacient v této studii nemél
abstinencni ptiznaky, nicméné by
se mélo diky farmakokinetickym
zménam ocekavat, Ze néktefi
pacienti 1é¢eni touto kombinaci
mohou mit abstinen¢ni piiznaky a
vyzadovat zvySeni davky
methadonu.

AUC methadonu mize byt pti
soucasném podani s nelfinflyi

sniZena, proto muze byt é@
soucasné 1é¢by nelfinavi
vyzadovana zvysSena
methadonu.

Inhalaéni/nosni steroidy

Flutikason

1 Flutikasonu

Lol
K hodobém podavani je vhodné

ych koncentraci
-propionatu. Je tieba je
opatrnosti. Zvlasteé pii

zvazit podani alternativ
flutikason-propionatu, které
nejsou matabolizovany CYP3A4,
jako je napf. beklometason,.

Antidepresiva

Trazodon

1 Trazodonb
o

<V
N

Soubézné podavani trazodonu s
ptipravkem VIRACEPT muize
vest ke zvyseni plasmatickych
koncentraci trazodonu. Tato
kombinace by méla byt podavana
s opatrnosti a mély by byt
zvazeny niz$i davky trazodonu.

Inhibitory PDE-5 k 16¢bé pli

Ini hypertenze (PAH)

Tadalafil

Nebyl hodnocen. Spole¢né
uzivani tadalafilu a nelfinaviru
mize zvySovat plazmatické

Spolecné podavani tadalafilu k
1é¢be plicni arterialni hypertenze
s piipravkem VIRACEPT se

Sildenafil
\ 2

% hladiny tadalafilu. nedoporucuje.

Nebyl hodnocen. Spole¢né Podavani sildenafilu spolu s
uzivani sildenafilu a nelfinaviru pripravkem VIRACEPT je
mize zvySovat plazmatické kontraindikovano (viz
hladiny sildenafilu. kontraindikace).

dysfunkce (ED)

Nebyl hodnocen. Spole¢né
uzivani tadalafilu a nelfinaviru
miZe zvySovat plazmatické
hladiny tadalafilu.

Uziva se pii zvySeném sledovani
nezadoucich u€inkl souvisejicich
se zvySenou expozici tadalafilu.

Sildenafil Nebyl hodnocen. Spole¢né Sildenafil v ivodni dévce
uzivani sildenafilu a nelfinaviru nepiesahujici 25 mg za 48 hodin.
mize zvySovat plazmatické Uziva se pii zvySeném sledovani
hladiny sildenafilu. nezadoucich u€inkd souvisejicich

se zvySenou expozici sildenafilu.

Vardenafil Nebyl hodnocen. Spole¢né Uziva se pii zvySeném sledovani

uzivani vardenafilu a nelfinaviru
mize zvySovat plazmatické
hladiny vardenafilu.

nezadoucich u€inkd souvisejicich
se zvySenou expozici vardenafilu.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

studii)

Pripravky k 1écbé dny

Kolchicin Nebyl hodnocen. Spole¢né
uzivani kolchicinu a nelfinaviru
miZe zvySovat plazmatické

hladiny kolchicinu.

Pokud je u pacientl s normalnimi
renalnimi nebo jaternimi
funkcemi nutna 1écba
nelfinavirem, doporucuje se
snizeni davky kolchicinu nebo
preruseni lécby kolchicinem.
Pacientiim s poruchou jaternich
nebo renalnich funkei se nema
kolchicin s nelfinavirem poday,
(viz bod 4.4).

Rostlinné pripravky N [ {

Trezalka teckovand Plazmatické hladiny nelfinaviru Rostlinné piipravky o%
mohou byt snizeny souc¢asnym tiezalku teckovanoysie vt
uzivanim ptipravku z tfezalky uzivany soucasng navirem.
teCkované (Hypericum Pokud paci t% avky z
perforatum). Toto je zpisobeno tiezalky te% uziva,

indukef enzymii metabolizujicich | ukogget AvEii piipravki z
léky a/nebo transportnich tiezal ané, kontrolujte
proteint tfezalkou teckovanou. hl XU a je-li mozno,
| Ifinaviru. Hladiny
1 se mohou zvysit po

nceni podavani preparatl z
L] tiezalky teCkované a miize byt

po ukonceni 1é¢by.

Q\ potieba upravit davku nelfinaviru.

Indukéni efekt tiezalky te¢kované
mize pietrvavat nejméné 2 tydny
1 znaci vzestup, | znaci pokles, <> znaci miniméh@ <10 %)
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni-’
¢

V reprodukénich studiich na potk; C yly pozorovany zadné nezadouci ucinky ve vztahu k
podavanému pripravku v davkéach poSigytujicich systémovou expozici srovnatelnou s expozici
pozorovanou pii podavani %uii anych davek. Klinické zkuSenosti u t¢hotnych Zen jsou
omezené. VIRACEPT by, podavan téhotnym zenadm pouze pokud ocekavany pfinos
ospravedlnuje potenﬁ@o pro plod.

HIV pozitivnim se za zadnych okolnosti nedoporucuje kojit, aby nedoslo k prenosu HIV na
dité. Studie atikastech v laktaci prokazaly, ze nelfinavir je vylucovan do matetského mléka. Nejsou

k dispoziti *b' vyluCovani nelfinaviru do lidského matetfského mléka. Kojicim matkdm musi byt
doporugfnoRieNseni kojeni, pokud uzivaji VIRACEPT.

4. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

VIRACEPT nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost pripravku VIRACEPT 250 mg tablety byla studovana v kontrolovanych klinickych
studiich s vice nez 1300 pacienty. VétSina pacientl v téchto studiich byla 1é¢ena nelfinavirem v davce
750 mg tiikrat denné jako jedinym Iékem nebo v kombinaci s nukleosidovymi analogy, nebo v davce
1250 mg dvakrat denn€ v kombinaci s nukleosidovymi analogy. Nasledujici nezadouci piihody, které
mayji pfinejmensim pravdépodobnou souvislost s podavanim nelfinaviru (tj. nezadouci ucinky), se
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vyskytovaly nejCastéji: prijem, nausea a vyrazka. V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky
setazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s nelfinavirem

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich shrnuje tabulka 2. Jsou uvedeny také vyznamné
abnormalni laboratorni vysledky, které byly pozorovany v souvislosti s nelfinavirem (po 48 tydnech).

Tabulka 2: Incidence neZadoucich ucinki a vyznamnych abnormalnich laboratornich vysledku
zjisténych ve studiich faze II a I1II (velmi ¢asté (> 10 %); Casté (> 1 % az <10 %))

Télesny systém Nezadouci ucinky
Frekvence reakce
Stupeni 3 a 4 Vsechny stupné 4 Q
Gastrointestinalni poruchy y
Velmi Casté Prijem @
Casté Nausea, nadyméni
Poruchy kiize a podkozni thkane
Casté Vyrazka

Vysetreni
Casté

&

Déti a novorozenci. \
Celkem pfiblizné 400 pacientl uzivalo v pediatric '@bn}'lch studiich (studie 524, 556, PACTG
377/725 a PENTA-7) nelfinavir az po dobu 96 tyfigs. #£rofil nezddoucich ucinkd, ktery byl
zaznamenan b&hem pediatrickych klinickych, w8yl podobny profilu u dospélych. Nejcastéji
zaznamenanym nezadoucim uc¢inkem y déti byl prujem. Z laboratornich abnormalit byly nejcasté&ji
zaznamenané neutropenie/leukopenic® em techto studii muselo méné nez 13% pacientl prerusit
168bu v diisledku nezadoucich ﬁé'mk\

ZkuSenosti s nelfinavirem @ipravku na trh

Zavazné i nezavazné spontan douci ucinky hlasené po uvedeni piipravku na trh (v pripadech,
kdy byl nelfinavir uiivén@ iny inhibitor protedzy nebo v kombinaci s dalsi antiretrovirovou
terapii), které nebyly u v bod¢ 4.8 a u nichz nelze vyloudit pti¢inny vztah k nelfinaviru, jsou
shrnuty nize. Vzh tomu, Ze tyto tidaje pochazeji ze systému hlaseni spontannich nezadoucich
ptihod, nebyla fr e nezadoucich u€inkl ovétena.

o systému.:
% - < 1 %): hypersenzitivni reakce zahrnujici bronchospasmus, horecku, svédéni,
ie a vyrazku makulopapul6zni nebo bul6ézni dermatitidu.

Porudhy metabolismu a vyzivy:

Mené casté — vzacné (= 0,01 % - < 1 %): Kombinovana antiretrovirova lécba byla u HIV pacientt
spojena s redistribuci télesného tuku (ziskana lipodystrofie), v¢etné ztraty periferniho a obli¢ejového
podkozniho tuku, zvySeni nitrobiiSniho a visceralniho tuku, hypertrofie prsii a akumulace
dorsocervikalniho tuku (lipohypertrofie bizoni hrb).

Vzdcneé (= 0,01 % - < 0,1 %): nové propuknuti diabetu mellitu nebo zhorSeni stavajiciho diabetu
mellitu.

Gastrointestinalni poruchy:
Meéné casté (> 0,1 % - <1 %): zvraceni, pankreatitida/zvySena amylaza v krvi.
Vzacné (= 0,01 % - < 0,1 %): abdominalni distenze
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Poruchy jater a Zlucovych cest:
Vzacné (= 0,01 % - < 0,1 %): hepatitida, zvySené hladiny jaternich enzymu a zloutenka, pokud je
nelfinavir uzivan v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi piipravky.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:

Vzacné (= 0,01 % - < 0,1 %): ZvySeni kreatinfosfokinazy v krvi, myalgie, myozitida a rabdomyolyza
byly hlaSeny pii podavani inhibitorii proteazy, predevsim pii sou¢asném podavani s nukleosidovymi
analogy.

Cévni poruchy:
Vzdcné (= 0,01 % - < 0,1 %): zvySeni spontanni krvacivosti u pacientd s hemofilii.

Poruchy kiize a podkozni tkane: ‘%Q

Velmi vzacné (< 0,01 %), vietné ojedinélych pripadii: Erythema multiforme A

Pediatricka populace

Dalsi nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni pfipravku na trh a jsou uveden ikoz tyto
udaje pochazeji ze systému spontannich hlaseni, frekvence nezddoucich G¢in &znama
hypertriglyceridémie, anémie, zvyseni laktatu v krvi a pneumonie.

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevSim u pacienti s obe A

ym1 rizikovymi faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pti dlouhodobé expozici ki '

¢ antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Kombinovana antiretrovirova lécba byla spojena s metallglick abnormahtarm jako je zvyseni
sérovych triglyceridt, zvyseni sérového cholesterolu va rezistence, hyperglykémie a
hyperlaktacidémie. Jejich frekvence neni znama (Vlz@él

Pti zahajeni kombinované antiretroviroveé ter T) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva ak na asymptomatické nebo rezidualni oportunni

infekce. Jejich frekvence neni znamaﬁ' bo

4.9 Predavkovani m

Zkusenosti s akutnim preda anim 1pravkem VIRACEPT u lidi jsou omezené. Neni k dispozici

specifické antidotum k 1€¢/s@ avkovani. V pfipad¢ potieby lze eliminovat nevstiebany nelfinavir

zvracenim nebo vypla zgludku. Lze rovnéz podat zivocisné uhli za ucelem podpory vylouceni
wolg

m

nevstiebaného nelfi zhledem k vysokému stupni vazby nelfinaviru na plasmatické bilkoviny
neni dialyza Vho% odou k eliminaci nelfinaviru z krve.

Predavkdiva @ inavirem miize byt teoreticky spojeno s prodlouzenim QT intervalu na EKG (viz
také A Arechto diivodi je nutné sledovani predavkovanych pacientd.

5. S FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptimo ptisobici antivirotikum, ATC kod: JOSAE04

Mechanismus ucinku: HIV proteaza je enzym nutny ke $tépeni prekurzorovych virovych polyproteinti
na jednotlivé proteiny pfitomné v HIV. Stépeni virovych polyproteint je nezbytné pro maturaci

infek¢niho viru. Nelfinavir se reverzibilné¢ vaze na aktivni misto HIV proteazy a zabranuje $tépeni
polyproteinovych fetézcll, coz vede k formovani nezralych a tedy neinfek¢nich virovych castic.
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Antivirova aktivita in vitro: Antivirova aktivita nelfinaviru in vitro byla demonstrovana na akutng i
chronicky infikovanych lymfoblastoidnich bunécnych liniich, perifernich lymfocytech a
monocytech/makrofazich. Nelfinavir byl ucinny vaci Sirokému spektru laboratornich kmeni a
klinickych izolatd HIV-1 a HIV-2 kmene ROD. EC95 (95 % efektivni koncentrace) je v rozpéti od 7
do 111 nM (pramér 58 nM). Nelfinavir vykazoval aditivni az synergicky efekt proti HIV v kombinaci
s inhibitory reverzni transkriptazy zidovudinem (ZDV), lamivudinem (3TC), didanosinem (ddI),
zalcitabinem (ddC) a stavudinem (d4T) bez zvySené cytotoxicity.

Rezistence: Resistence viru na nelfinavir mize vzniknout mutaci virové protedzy na pozicich
aminokyselin ¢. 30, 88 a 90.

od vybranych pacientli 1écenych nelfinavirem samotnym nebo v kombinaci s inhibitory revgrz
transkriptazy byly vyhodnoceny fenotypové (n=19) a genotypové (n=195, z nich 157 bylo
zhodnotitelnych) zmény v klinickych studiich trvajicich od 2 do 82 tydnii. Jedna nebo vic @
virové proteazy v pozicich aminokyselin 30, 35, 36, 46, 71, 77 a 88 byla nalezena u > f&@Apacientt
infikovanych vyhodnotitelnymi izolaty. U 9 z celkového poctu 19 pacienti, u kt{ a provedena

In vitro: HIV izolaty se snizenou citlivosti vi¢i nelfinaviru byly selektovany in vitro. U HIV i%

jak fenotypova tak genotypova analyza klinickych izolatl, byla prokdzana snizegh c st (5 az
93-nasobna) vici nelfinaviru in vitro. Izolaty od téchto 9 pacienti vykazoval nebo vice mutaci
genu virové protedzy. Aminokyselina v pozici 30 se ukdzala byt nejcastejsg isttm mutaci.

Zkrizena rezistence in vitro: U HIV izolath ziskanych od 5 pacient \éby nelfinavirem bylo
prokéazano 5 az 93-nasobné snizeni citlivosti vici nelfinaviru in vj nani s odpovidajicimi
izolaty na zacatku 1éCby, ale nebylo prokazano shodné snizeni i@ﬁ ¢i indinaviru, ritonaviru,
Sachinaviru nebo amprenaviru in vitro. Na druhé strané ‘)0 lé&}‘l navirem 6 ze 7 klinickych izolata
se snizenou citlivosti vici ritonaviru (8 az 113-nasobné)
na zacatku lécby také vykazalo snizenou citlivost vici viru in vitro (5 az 40-nasobné). U HIV
izolatu ziskaného od pacienta 1é¢ené¢ho SachinaviriE la%hrokazana snizena citlivost vici

vitro Ve srovnani s odpovidajicimi izolaty

Sachinaviru (7-nasobna), ale nebylo prokazano sifogs izeni citlivosti vi¢i nelfinaviru. Zkfizena
rezistence mezi nelfinavirem a inhibitory rev mafiskriptazy neni pravdépodobna s ohledem na
odlisné cilové enzymy. Klinické izolat (n=@iienou citlivosti vii¢i zidovudinu, lamivudinu nebo
nevirapinu si zachovavaji plnou citli U¢i nélfinaviru in vitro.

¢
In vivo: Celkova incidence mutac‘e 1 D30N virové proteazy u zhodnotitelnych izolati (n=157)
od pacientd 1é¢enych nelfinavigem sailyotnym nebo v kombinaci se zidovudinem a lamivudinem nebo
stavudinem byla 54,8 %. Ce sancidence ostatnich mutaci spojenych s primarni rezistenci vici
inhibitortim proteazy byl pro substituci v poloze L90M, zatimco substituce v pozicich 48, 82 a
84 nebyly pozorovany.

Klinicko-farmaki ickd data: Pti 1€cbé HIV-1 pozitivnich pacientli nelfinavirem samotnym nebo

v kombinaci 1 antiretrovirovymi pfipravky dochazi k prokdzanému snizeni virové naloze a

vzestu u& focytd. Snizeni HIV RNA pozorované pii monoterapii nelfinavirem bylo nizsi a
SINJOOy.

trval Utinek nelfinaviru (samotného nebo v kombinaci s ostatnimi antiretrovirovymi
pi# ky\na biologické markery aktivity onemocnéni - po¢et CD4+ lymfocytd a virovou naloz - byl
\ nocen v nékolika studiich s HIV-1 infikovanymi pacienty.

Bylo provedeno porovnani uc¢inku podavani VIRACEPTU 250 mg tablety dvakrat denné s u¢inkem
podavani trikrat denné pacientiim, kteti nebyli dosud 1éCeni inhibitory protedzy. V randomizované
oteviené klinické studii byla porovnana suprese HIV RNA nelfinavirem v davce 1 250 mg dvakrat
denné oproti nelfinaviru v davce 750 mg tiikrat denné u pacientd, ktefi dosud nebyli 1é¢eni inhibitory
protedzy a ktefi rovnéz uzivali stavudin (30 — 40 mg dvakrat denné) a lamivudin (150 mg dvakrat
denng).
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Procento pacientti s HIV RNA pod urovni LOQ (senzitivni a ultrasenzitivni testy) ve 48. tydnu

Test Analyza Viracept dvakrat denné (%)  Viracept tiikrat denné (%) 95 % CI
Zjisténé udaje 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
Sensitivni LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Zjisténé udaje 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrasensitivni LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF = Pouziti posledniho platného stanoveni (Last observation carried forward)
ITT = Analyza Intent to treat (vSichni leceni pacienti, bez ohledu na délku lécby)
NC=F': nedokoncena lécba=selhani lécby (non-completers=failures)

Pti davkovani dvakrat denné byla zaznamenana statisticky vyznamné vyssi vrcholova plaz@ati@
hladina nelfinaviru oproti davkovani tfikrat denné. V dalSich farmakokinetickych parametr
pozorovany malé, statisticky nevyznamné rozdily, které vSak nejsou divodem k uptednos§iotdsii
jednoho davkovaciho rezimu pted druhym. Studie 542 neprokazala statisticky vyznapmnysgdil
ucinnosti dvou vyse uvedenych davkovacich rezimi u pacientt, ktefi nebyli 1éce { gtrovirovymi

1é¢ivy.Vyznam tohoto nalezu u pacientd, kteti byli v minulosti 1é¢eni antiretr. éCivy, vsak

neni znam.

amlvudmem a
byla pii zahajeni primérna hodnota CD4+ lymfocyti 288 bunek
naloze HIV RNA 5,21 log ' kopii/ml (160 394 kopii/ml). Po 2 t h byl pfi pouziti PCR metody
(<400 kopii/ml) pozorovan pramérny pokles hladin plaz¢natic IV RNA 0 2,33 log "’ u pacientt
lé¢enych kombinovanou terapii s nelfinavirem 3x denn:v mg ve srovnani s poklesem o 1,34 log '’ u

pacientl 1éCenych pouze zidovudinem a lamivudine il pacientti, u nichz po 24 tydnech 1écby
doslo k poklesu hladin plasmatické HIV RNA po Wi citlivosti pouzité metody (<400 kopii/ml),
¢inil 81 % u pacientii 1éCenych nelfinavirem v_da ikrat denn¢ 750 mg spolu se zidovudinem a
lamivudinem a 8 % u pacientd 1éCenych po@vudinem a lamivudinem. Primérna hodnota CD4+
lymfocytl vzrostla ve stejné dobé o 130 buné m’ u pacientt 1é¢enych nelfinavirem v davce tiikrat
denn¢ 750 mg spolecné se zidovudin lamivudinem a o 95 bunék/mm’ u pacientt lé¢enych pouze
zidovudinem a lamivudinem. Po &: zustaly u pfiblizné 75 % pacientl 1écenych nelfinavirem
ttikrat denné 750 mg spolecné se zi dinem a lamivudinem hodnoty plasmatické HIV RNA pod
hranici detekovatelnosti (< opii/ml) a primérny pocet CD4+ lymfocytd vzrostl v této skupiné o
198 bun&k/mm’.

Ve skupinach pacie%vajicich pripravek v davkovani dvakrat denn¢ a tfikrat denné nebyly

zaznamenany Vy ne rozdily v bezpecnosti a toleranci 1écby. V obou 1é¢ebnych vétvich bylo stejné
procento paci adou01rn1 prihodami vSech stupiili intenzity, bez ohledu na pfi¢innou souvislost
s lecbou ‘

a iy urcitych inhibitord HIV-1 proteazy metabolizovanych zejména cestou CYP3A4

byt pti souc¢asném podavani nizkych davek ritonaviru zvyseny, nebot’ ritonavir je inhibitorem
tétogetabolické cesty. Lécebna schémata pro inhibitory proteazy, které podléhaji této interakeci,
vyzaduji soucasné podavani nizkych davek ritonaviru ("potencujici" ucinek), aby bylo zajisténo
zvyseni plazmatickych hladin a optimalni protivirova t¢innost. Plazmatické hladiny nelfinaviru, ktery
je metabolizovan pfedevsim CYP2C19 a jen casteéné CYP3A4, nejsou pii soucasném podavani s
ritonavirem vyrazné zvysSeny, a proto spolecné podavani nelfinaviru s nizkymi davkami ritonaviru
neni pozadovano. Bezpec¢nost a G¢innost nelfinaviru (bez kombinace s ritonavirem) v porovnani s
proteazovymi inhibitory kombinovanymi s ritonavirem byla zji§tovana ve dvou klinickych studiich;
vzdy byly podavany jesté dalsi protivirové latky.

Studie M98-863 je randomizovana dvojité zaslepena studie s 653 pacienty, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
antiretrovirotiky, u kterych bylo sledovano podavani kombinace lopinavir/ritonavir (400/100 mg

dvakrat denn€, n=326) v porovnani s nelfinavirem (750 mg tfikrat denné, n=327), vzdy v kombinaci s
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lamivudinem (150 mg dvakrat denn¢) a stavudinem (40 mg dvakrat denn¢). Median vychozich hodnot
HIV-1 RNA ve skupiné 1é¢ené nelfinavirem byl 4,98 log'® kopii/ml a ve skuping 1é¢ené
lopinavirem/ritonavirem 5,01 log'® kopii/ml. Median vychozich hodnot po&tu CD4+ bun&k byl v obou
skupinach 232 bungk/mm’. Ve 48. tydnu byl u 63 % pacientt 1é¢enych nelfinavirem a u 75 % pacienti
lé¢enych lopinavirem/ritonavirem pocet kopii HIV-1 RNA <400 kopii/ml, zatimco 52 % pacienti
lécenych nelfinavirem a 67 % pacientd lé¢enych lopinavirem/ritonavirem mélo < 50 kopii HIV-1
RNA/ml (skupina ,,intent-to treat®, chybéjici udaje = selhani 1écby) Primérné zvyseni poctu CD4+
bunék od vychozich hodnot az do 48. tydne bylo ve skuping 1é¢ené nelfinavirem 195 bunék/mm? a ve
skuping 1é¢ené lopinavirem/ritonavirem 207 bunék/mm’. V priibhu 48 tydnil 1é¢by mélo statisticky
vyznamné vys$si procento pacientd ve skupiné lécené lopinavirem/ritonavirem < 50 kopii HIV-1
RNA/ml ve srovnani se skupinou l1é¢enou nelfinavirem.

Studie APV3002 je randomizovana oteviena studie s 649 pacienty v pokrocilém stadiu onemocgents
kteti dosud nebyli 1é€eni antiretrovirotiky, zkoumajici podavani fosamprenavir/ritonavir

(1400 mg/200 mg jednou denné¢, n=322) v porovnani s nelfinavirem (1250 mg dvakrat de @27)
pfi¢emz v obou skupinach byl podavan také lamivudin (150 mg dvakrat denn¢) a abak% mg
dvakrat denng). Median vychozi hodnoty HIV-1 RNA byl v obou [é¢ebnych skuping

4,8 log' kopii/ml. Median vychoziho poétu CD4+ bunék byl ve skuping s nelfing®i 77 x 10°
bun&k/I a ve skupiné s fosamprenavirem/ritonavirem 166 x 10° bunék/l. Ve 4% byly plazmatické
hladiny HIV-1 RNA u 68 %pacientti 1é€enych nelfinavirem resp. u 69 % p% cenych

fosamprenavirem/ritonavirem < 400 kopii/ml, zatimco u 53 % pacientil nelfinavirem a 55 %
pacienti 1é¢enych fosamprenavirem/ritonavirem bylo zjisténo < 50 % skupina "intent to treat",
NOC

rebound fenomén/pteruseni lécby = selhani 1écby). Primémé ZV‘Y@ J CD4+ bunék od
in¢ s nelfinavirem a 203

vychozich hodnot béhem 48 tydnii 16¢by bylo 207 x10° bunék/
v{ skuping 1écené nelfinavirem se

)

x10°bunék/ mm” ve skuping lé¢ené fosamprenavirem/ritona
vyskytlo vice virologickych selhani (17 %) nez ve skupifig 1écer fosamprenavirem/ritonavirem (7 %).
Naléhava lécba NRTI rezistence byla vyrazné méné Cagta Wy skuping 1é¢ené kombinaci
fosamprenavir/ritonavir ve srovnani se skupinou 1éé@l inavirem (13 % versus 57 %; p<0,001).

%,

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti nelfinavidh yl&véﬂy na zdravych dobrovolnicich a HIV
infikovanych pacientech. Mezi tézrﬁto pigami nebyly pozorovany vyznamné rozdily.

Absorpce: po podani jedné nebp viceNavek 500 mg nebo 750 mg (dve nebo tfi tablety po 250 mg) s
jidlem byly vrcholové plas@ko entrace nelfinaviru dosahovany po 2 az 4 hodinach.

Po podavani nelfinavi @g kazdych 8 hodin po dobu 28 dnti (v ustaleném stavu) dosahovaly

praimérné hodnoty v vych plasmatickych koncentraci (Cp.x) 3-4 pg/ml a plasmatické
koncentrace pie anim dalsi davky dosahovaly hodnot 1-3 pg/ml. Vyssi vzestup byl pozorovan po
jednotlivé da aviru, tento jev nebyl ov§em pozorovan po opakovaném podavani.

Ve fa N cké studii u HIV-pozitivnich pacienti trvajici 28 dnti bylo porovnavano davkovani
1 vakrat denné s davkovanim 750 mg tiikrat denng€. U pacientl uzivajicich VIRACEPT

t denné (n=10) byla maximalni plazmaticka koncentrace nelfinaviru (Cy.y) 4,0+0,8 pg/ml, ranni
nejni¥si koncentrace 2,2+1,3 pg/ml a veCerni nejnizsi koncentrace 0,7+0,4 pg/ml. U pacientii
uzivajicich VIRACEPT trikrat denn€ (n=11) byla maximalni plazmaticka koncentrace nelfinaviru
1,0+£0,5 pg/ml. Rozdil mezi ranni a odpoledni nebo vecerni nejnizsi koncentraci pii davkovani tiikrat
denn¢ a dvakrat denn¢ byl zaznamenan taktéz u zdravych dobrovolniki, ktefi uzivali davky
v ptesnych 8-hodinovych nebo 12-hodinovych intervalech.

Farmakokinetika nelfinaviru pfi ddvkovani dvakrat denné i tfikrat denné je podobna. U pacientil

s davkovanim 1250 mg nelfinaviru dvakrat denné byla hodnota AUCq 4 52,8 £ 15,7 pg-h/ml (n=10) a
pri davkovani 750 mg tiikrat denné byla tato hodnota 43,6 = 17,8 ug-h/ml (n=11). Expozice vuci latce
pred podanim dalsi davky béhem celého davkovaciho intervalu u obou rezimi zdistava pfinejmensim
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dvacetindsobné¢ vyssi nez praimérna hodnota ICys. Klinicka vyznamnost souvisejicich in vitro nalez
ve vztahu k G¢innosti 1é¢iva a klinickému vysledku 1é€by nebyla stanovena. Pti podavani jedné davky
byly zjistény vyssi nartsty plasmatickych koncentraci nelfinaviru nez by odpovidalo velikosti davky,
avsak pfi podavani opakovanych davek nebyl tento ti¢inek pozorovan.

Absolutni biologicka dostupnost ptipravku VIRACEPT nebyla dosud stanovena.

Ucinek jidla na perordlni absorpci

Jidlo zvySuje expozici nelfinarivu a snizuje farmakokinetickou variabilitu nelfinaviru v porovnani se
stavem nalacno. V jedné studii dostavali zdravi dobrovolnici jednotlivou davku 1250 mg pfipravku
VIRACEPT (5 x 250 mg tablety) nala¢no nebo s jidlem (tfi jidla s riznou kalorickou hodnotou a
riznym obsahem tuki). Ve druhé studii dostavali zdravi dobrovolnici jednotlivé davky 1250 mg
ptipravku VIRACPET (5 x 250 mg tablety) nala¢no nebo s jidlem (dvé jidla s rozdilnym ohsahQ
tukti). Vysledky téchto dvou studii jsou shrnuty niZe.

Zvyseni AUC, Cpx 2 Tppax nelfinaviru po podani 1250 mg pripravku VIRACEP
tablety) s jidlem , v porovnani se stavem nala¢no

Pocet kcal % Pocet subjektil Zvyseni Zvyseni Cax V e
tuku AUC v nasobcich K
nasobcich
125 20 n=21 2,2 2,0 700
500 20 n=22 3,1 2.3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

Zvyseni AUC, C,yax a Tyyax nelfinaviru po podani 125ng pipravku VIRACEPT (5 x 250 mg

Pocet subjektt Zvyseni Cax v

nasobcich

tablety) s jidlem s nizkym obsahem tuku (20%) vs. s jidlem s vysokym obsahem tuku (50%) v
Q Zvyseni Tpx (h)

Pocet kcal %
500 20 n=22 4 3, 2,5 1,8

porovnani se stavem nalacno
Zvyseph
AUC@

tuku
500 50 n=22 N ml 3,8 2,1
* X

Expozice nelfinaviru stoupa se zvy se energetickou hodnotou nebo obsahem tukt v jidle, které je
spolu s pripravkem VIRA odavano.

Distribuce: V séru je n 1 prevazné vazan na proteiny(> 98 %). Predpokladany distribu¢ni objem
(2-7 /kg) prekracujﬁu irat, tak u ¢loveéka objem celkové télesné vody, takze l1ze predpokladat
rozsahly prinik do tkani.

Zudiich in vitro bylo prokazano, ze za metabolismus nelfinaviru jsou odpovédné
cetné tochromu P-450 véetné CYP3A, CYP2C19/C9 a CYP2D6. V plasmé byl zjistén
je ni @nekolik vedlejsich oxidac¢nich metabolitt. Hlavni oxida¢ni metabolit, M8 (terciarni

ydréxynelfinavir) vykazuje in vitro stejnou antivirovou aktivitu jako ptivodni latka a jeho
tvoraa je katalyzovana polymorfnim cytochromem CYP2C19. Dalsi degradace M8 se zda byt
katalyzovana CYP3A4. U jedinct s normalni aktivitou CYP2C19 ptedstavuji plasmatické hladiny
tohoto metabolitu ptiblizné 25 % celkové plasmatické koncentrace odpovidajici nelfinaviru.
Predpoklada se, ze u jedinct s vyrazné snizenou katalytickou aktivitou CYP2C19 nebo u pacientd,
kterym jsou soubézné podavany silné inhibitory CYP2C19 (viz bod 4.5), budou sérové hladiny
nelfinaviru zvySeny, zatimco hladiny terciarniho butyl-hydroxynelfinaviru budou zanedbatelné nebo
neméfitelné.

Metaboligm

Vylucovani: Pfedpokladané hodnoty celkové clearance po jednotlivé davee (24-33 1/h) nebo po vice
davkach (26-61 1/h) ukazuji na stiedni az vysokou hepatalni biologickou dostupnost nelfinaviru.
Terminalni polocas nelfinaviru byl 3,5 az 5 hodin. Vétsina (87 %) peroralné podané davky 750 mg
C-nelfinaviru byla vylou¢ena stolici; celkova radioaktivita stolice sestdvala z 22 % podilu nelfinaviru
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a 78 % podilu Cetnych oxidativnich metabolitd. Pouze 1-2 % podané davky bylo vylouc¢eno moci
predevsim ve forme& nemetabolisovaného nelfinaviru.

Farmakokinetika u_zvldastnich populaci.:

Deéti:

U déti ve véku 2 az 13 let byla clearance peroralné podaného nelfinaviru pfiblizné 2 az 3x vyssi nezli
u dospélych, s velkou interindividualni variabilitou. Po podani ptipravku VIRACEPT peroralni prasek
nebo tablety s jidlem v davce priblizn€ 25-30 mg/kg trikrat denné byly dosazeny plasmatické
koncentrace v rovnovazném stavu podobné tém, které jsou dosahovany u dospélych po podani 750 mg

tfikrat denné.

Farmakokinetika nelfinaviru byla hodnocena v 5 studiich u pediatrickych pacientil od narogeni &g 1
let. Pacienti dostavali ptipravek VIRACEPT bud’ tiikrat denné nebo dvakrat denné s jidle z
jidla. Doporuceny rezim davkovani a pfrislusné hodnoty AUC,4 jsou shrnuty nize.

Shrnuti AUC24 nelfinaviru v rovnovazném stavu v pediatrickych studiich O

’é AUC24 (mg.h/l)
Cislo ReZim N Vil Jidle %s Aritmetické
protokolu davkovani' pié & stiedni hodnota +
pt SD
@ek s mlékem,
'] K mlé¢nou détskou
_ vyzivou, pudinkem
AG1343-524 go 5119 28)me/kg |y 2-1 \ nebo vodou, jako 56,1 +29,8
X denne soudast lehkého jidla
nebo tablety podané
spolu s lehkym jidlem
o 0
PACTG-725 | 55 (48-60) mg/kg /b 3-11 let S jidlem 101,8 56,1
2x denné %
PENTA 7 40 (34-43@ 4 2-9 mésici S mlékem 338489
3x den
PENTA 7 75@ mg/kg | 12 | 2-9 mésici S mlékem 37,2+19,2
enné
Prasek s vodou,
J | \ mlékem, mlé¢nou
B détskou vyzivou,
P &53 0(4-56melke | 4y | 6 yana sjovou détskou 44,1 £27,4
2x denné o,
VyZ1vou, sojovym
mlékem nebo
dietetickymi doplitky
1 tyden 45,8 +32,1

"Davka uréend protokolem (aktualni rozmezi davky)

% N: pocet subjekti s hodnotitelnymi vysledky farmakokinetiky
Cirough hodnoty nejsou v tabulce uvedeny, protoze nebyly dostupné ze v8ech studii

Farmakokinetické udaje byly rovnéz dostupné od 86 pacienti (ve véku od 2 do 12 let), ktefi dostavali
pripravek VIRAPCET 25-35 mg/kg 3x denné ve studii AG1343-556. Farmakokinetické udaje ze
studie AG1343-556 byly variabilnéj$i nez udaje z dalsich studii vedenych u pediatrické populace; 95%
interval spolehlivosti pro AUCy, byl 9 az 121 mg.h/I.
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Celkové je podavani ptipravku VIRACEPT v pediatrické populaci spojeno s vyssi variabilitou
expozice léku. Diivod této vyssi variability neni znam, ale mize byt zptisoben proménlivym piijmem
potravy u pediatrickych pacientd.

Starsi pacienti:
Dosud nejsou k dispozici udaje od starSich pacientti.

Jaterni poskozeni:

Farmakokinetika vicecetnych davek nelfinaviru nebyla u HIV pozitivnich pacientii s poruchou funkce
jater studovana.

Farmakokinetika nelfinaviru podaného v jediné davce 750 mg byla sledovana u pacienti s pom@

jaternich funkci a zdravych dobrovolnikil. U pacientt s jaterni poruchou (tiida A az C podl‘
Child-Turcotta) byl pozorovéan vzestup AUC 0 49 — 69 % ve srovnani se zdravymi dobrov

Z téchto pozorovani nelze ovsem vyvozovat zadné zavéry ohledné doporuceni zmény davigo u
osob s jaterni poruchou.Druha studie hodnotila farmakokinetiku nelfinaviru v rovnova
(1250 mg 2x denné po dobu 2 tydnit) u dospélych HIV séronegativnich subjektti s

(Child-Pugh

A, n=6) nebo stfedné tézkou (Child-Pugh B, n=6) poruchou funkce jater. V a ontrolnimi
subjekty s normalnimi jaternimi funkcemi nebylo AUC a C,,.x nelfinaviru vy odlisné u
subjektd s mirnou poruchou funkce jater , ale u subjekta se stiedné tézleou hou funkce jater bylo

AUC nelfinaviru zvyseno o 62% a C,,,x nelfinaviru o 22% .
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti Q

V in vitro studiich byly klonované lidské srde¢ni draslik¢vé kadgly (hERG) inhibovany vysokymi
koncentracemi nelfinaviru a jeho aktivniho metabolitu WRG draslikové kanaly byly inhibovany
0 20 % nelfinavirem a metabolitem M8 v koncentracd jsou 4 az 5 nasobkem a 70 nasobkem
volnych terapeutickych koncentraci u lidi. Na d ¢ nebyl pozorovan zadny ucinek, ktery by
naznacoval prodlouzeni QT intervalu na EKG ofinych davkach u pst nebo v systému izolované
srde¢ni tkang. Klinicky vyznam téchto in vit: edkd je nejasny. Nicméné na zéklade informaci

ziskanych u 1éCiv, o kterych je znamo,fze prodzuji QT interval, by blokada hERG draslikovych
kanald > 20 % mohla byt klinicky xy/%. Z tohoto diivodu by potencial pro prodlouzeni QT

intervalu mél byt vzat v uvahu v fedavkovani (viz bod 4.9).

Akutni a chronicka toxicita’ die akuini a chronické toxicity po peroralnim podani byly provadény
na mysich (500 mg/kg/d anech (az 1000 mg/kg/den) a opicich (az 800 mg/kg/den). U potkant
byl pozorovan Vzestupg n@sti jater a hypertrofie folikularnich bun¢k stitné zlazy uméme vysi

davky. U opic byl pagzorgvan pokles hmotnosti a celkové télesné chatrani spole¢né s piiznaky
gastrointestinalni

Mutagen a
ani

* udiich in vitro a in vivo s 1 bez metabolické aktivace nebyla u nelfinaviru prokazana
genotox1cka aktivita.

ogenita: Dvouleté studie s peroralnim podavanim nelfinaviru byly provadény u mysi a

u. Podavani az 1000 mg/kg/den mysim neprokazalo onkogenni ucinek pfipravku. Podavani
1000 mg/kg/den potkaniim vedlo ke zvySeni incidence folikularniho adenomu a karcinomu §titné zlazy
v porovnani s kontrolni skupinou. Systémova expozice byla 3-4x vyssi nez je expozice u lidi pfi
podavani terapeutickych davek. Podavani nelfinaviru v ddvce 300 mg/kg/den vedlo ke zvyseni
incidence adenomti. Chronické podavani nelfinaviru potkantim vedlo k u¢inktim vznikajicim

v dusledku enzymové indukce, coz predisponuje potkany, nikoliv v§ak ¢loveéka, ke vzniku nadort
§titné zlazy. Je nepravdépodobné, ze by mohl mit nelfinavir u lidi kancerogenni Gi¢inky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Peroralni prasek obsahuje:

- mikrokrystalickou celulozu

- maltodextrin

- hydrogenfosfore¢nan draselny
- krospovidon

- hydroxypropylmetylcelulozu
- aspartam (E951)

- sacharoso-monopalmitat
- ptirodni a pfirodné identické aroma ‘ Q
6.2 Inkompatibility %

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s latkami kyselé povahy vzhledem k V}'lsleuti (viz bod
4.2).

6.3 Doba pouzitelnosti * 6\
2 roky. Q\
o perssent ontren . %)

Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu. Neuchovavejt iyl te té nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni Q

VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek je dodé E umélohmotnych lahvich uzaviranych bilym
Sroubovacim bezpecnostnim uzaveéremys folitggiginality. Jedna lahev obsahuje 144 gramt peroralniho
prasku a je dodavana s Jednogramovo meérkou (bild) a pétigramovou odmérkou (modra)

z polypropylenu. \

6.6  Zvlastni opati‘eni pyo likvidachpiipravku a pro zachazeni s nim

Soucasti baleni jsou dvé , bila jednogramova odmeérka a modra petigramova odmérka.
1. odméite jednu o ¢ prasku tak, ze pomoci drzatka druhé odmérky shrnete piebytecny

prasek navr§ rvni odmeérce tak, aby odmeérka byla zarovnana
2. prasek sm s vodou, mlékem, mlécnou détskou vyzivou, s6jovym mlékem, napojem

potravou kyselé chuti nebo s dzusem
hany s latkami uvedenymi v bod¢ 2 se doporucuje spotiebovat do 6 hodin

7. RZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/054/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. ledna 1998

Datum prodlouZzeni registrace: 23. ledna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

VIRACEPT 250 mg potahované tablety.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje nelfinaviri mesilas v mnozstvi odpovidajicim 250 mg nelfinavirum.

Pomocné latky:
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA ‘Q.g

Modré podlouhlé bikonvexni potahované tablety. A

4. KLINICKE UDAJE \
2
4.1 Terapeutické indikace \6

VIRACEPT je indikovéan k antiretrovirové kombinované 16¢bé¢ li
virem (HIV-1) u dospélych, dospivajicich a déti od 3 let véku {n i

¢ly byt pfi volbé nelfinaviru

U pacientt, ktefi v minulosti uzivali inhibitory proteézytx
odni lécba.

zvazeny vysledky individudlnich testl virové reziste@

Viz bod 5.1. @
4.2 Davkovani a zpisob podani J Q

Lécbu pripravkem VIRACEPT ng'l‘ aj 1ékar se zkusenostmi s 1écbou infekce HIV.

VIRACEPT se podava per%éllé a meNby byt vzdy uzivan s jidlem (viz bod 5.2).

Pacienti starsi 13 let doﬁ a davka ptipravku VIRACEPT 250 mg potahované tablety je

1 250 mg (pét tablet) dyatasdt denné nebo 750 mg (t¥i tablety) tiikrat denné peroralné.
Utinnost davkovagi imu s uzivanim pfipravku dvakrat denné€ byla porovnavana s u¢innosti
davkovani trikra $ zejména u pacientll, ktefi v minulosti neuzivali inhibitory proteazy (viz bod

5.1) ‘

P
Pagi od NoN 3 let: pro déti je doporucena tivodni davka 50 — 55 mg/kg télesné hmotnosti
@ it avnné nebo 25 - 35 mg/kg télesné hmotnosti tfikrat denné.

Doporucena davka ptipravku VIRACEPT potahované tablety pro déti od 3 do 13 let véku, ktera ma
byt podiavana dvakrat denné, je tato:

Davky podavané 2x denné détem ve véku od 3 do 13 let
Télesna hmotnost pacienta v kg Pocet potahovanych tablet pripravku
VIRACEPT 250 mg v jedné davce*
18az 22 kg 4
nad 22 kg 5

Doporucend davka ptipravku VIRACEPT potahované tablety pro déti od 3 do 13 let véku, ktera ma
byt podivana tfikrat denné, je uvedena v tabulce nize. Déti s télesnou hmotnosti mezi 10,5 —
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12 kg, 12 — 14 kg a 18 — 22 kg dostanou rizny pocet tablet s kazdym jidlem. Tabulka obsahuje
¢asovy harmonogram na zajisténi ptislusné celkové denni davky piipravku Viracept v prubéhu
kazdého dne na zakladé télesné hmotnosti ditéte.

Lékai ma doporucit osobé pecujici o dité, aby peclive sledovala zvySovani t€lesné hmotnosti ditéte,
aby bylo zajisténo, Ze dité pfijme pfislusnou celkovou denni davku. Lékai ma osobu pecujici o dité
také informovat o vyznamu dodrzovani pokynii tykajicich se davkovani a prislusného poctu tablet
v jednotlivych davkach podavanych s jidlem.

Davky podavané 3x denné détem ve véku od 3 do 13 let

Télesna Doporuceny pocet tablet s kazdym |[Celkovy pocet
hmotnost jidlem tablet za den
pacienta v Pocet | Podet tablet s | Polet tablet s ' | Q
kg tablet se obédem veleri ®

snidani
7,5a28,5 kg 1| | A

1 1 3
8,5 a2 10,5 kg 1 1 1 3 O
10,5 a7 12 kg* 2 1 1 4 K
12 a7 14 kg* 2 1 2 5 \
14 az16kg 2 2 2 6
16 az18kg 2 2 2
18 a7 22 kg* 3 2 2
vice nez 22 kg 3 3 3

* Déti s témito hmotnostmi dostanou odlisny pocet tablet v pribéhu @ge. Na zajisténi spravného ucinku léku
maji byt u téchto déti monitorovany virologické a imunologn&eak e.

Viracept, je mohou rozpustit za stalého

ety je tfeba zakalenou tekutinu modravé barvy
chnout ptl sklenici vody a také tuto vodu je

ou davku ptipravku.

Pacienti, ktefi nejsou schopni polykat tablety ptip
michani 1zickou v ptil sklenici vody. Po rozpusté
dobfe promichat a ihned vypit. Sklenici je tigiha
tieba vypit, aby se zajistilo, Ze pacient dostal

V kombinaci s ptipravkem VIRA€ %doporuéuje podavat kyselé potraviny nebo dzusy (napf.
pomerancovy dzus, jable¢ny dzus rko' le¢na st’ava), protoze tato kombinace miize vyvolavat

hotkou chut’. Suspenze pti u VIRACEPT se ma uzivat s jidlem.
Lékar ma zajistit, ze os dujici o dité rozumi, Ze je nezbytné sledovat dodrzovani uzivani tablet
ptipravku Viracept Q pusob piipravy détem v kazdé hmotnostni kategorii.

o: v soucasné dobe nejsou k dispozici specifické tidaje o HIV pozitivnich
nim ledvin, a tak nelze stanovit specificka pravidla pro davkovani (viz bod 4.4).
sibolizovan a vylucovan predevsim jatry. Nejsou k dispozici specifické udaje o

SRozenim jater, a tak nelze stanovit specificka pravidla pro davkovani (viz bod 5.2). Je
¢ opatrnosti pfi podavani pfipravku VIRACEPT pacientim s poruchami jaternich nebo

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Soucasné podavani s 1éky s tizkou terapeutickou §iii a které jsou metabolizovany CYP3A4 [napt.
terfenadin, astemizol, cisaprid, amiodaron, chinidin, pimozid, triazolam, peroralni midazolam
(upozornéni pro parenteralné podavany midazolam viz bod 4.5), derivaty namelovych alkaloida,
lovastatin a simvastatin, alfuzosin a sildenafil, je-li uzivan k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze (uziti
sildenafilu a dal$ich inhibitord PDE-5 u pacientii s erektilni dysfunkci, viz bod 4.5)].

24



Utinné induktory CYP3A (napf. rifampicin, fenobarbital a karbamazepin) snizuji plasmatické
koncentrace nelfinaviru.

Soucasné podavani s rifampicinem je kontraindikovano vzhledem ke sniZeni expozice nelfinaviru.
Lékari by neméli uzivat ucinné induktory CYP3A4 v kombinaci s Viraceptem a méli by zvazit uziti
alternativnich pfipravka, pokud je pacient 1écen VIRACEPTEM (viz bod 4.5).

Pacienti uzivajici 1éky obsahujici nelfinavir nesméji souc¢asn¢ uzivat pripravky z tiezalky teckované
(Hypericum perforatum) vzhledem k riziku snizeni plasmatickych koncentraci nelfinaviru a omezeni
jeho terapeutické ucinnosti (viz bod 4.5).

VIRACEPT by nemél byt podavan spole¢né s omeprazolem z diivodu snizeni expozice vici
nelfinaviru a jeho aktivniho metabolitu M8 (terciarni butyl-hydroxynelfinavir). Toto miize vést
ztraté virologické odpovédi a k rezistenci na VIRACEPT (viz bod 4.5) ‘

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti ®

Pacienty je tfeba upozornit, Ze VIRACEPT nezajisti vyléceni infekce HIV, takze s h mohou
rozvinout infekce nebo onemocnéni spojena s HIV infekcei, a ze VIRACEPT z ziko pfenosu
HIV infekce sexudlni cestou nebo krvi.

L 2

Syndrom imunitni reaktivace: Pti zahajeni kombinované antiretrovirové %(combmatwn
antiretroviral therapy, CART) se u pacientl infikovanych HIV s t&éz odeﬁ01enc1 muze
vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni atogeny, ktera mtize
zpusobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni ptiznaki onem& iJTaKové reakce byly nejcastéji

pozorovany béhem nékolika prvnich tydni ¢i mésicti pogzahaj RT. Jedna se naptiklad

o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fdﬁu’ mykobakteridlni infekce a pneumonii
zpusobenou Pneumocystis carinii. Jakékoli ptiznaky @: y mély byt vyhodnoceny a v ptipadé
potieby by méla byt zahajena piislusna lécba. @

Onemocnéni jater:Bezpecnost a i€innost ne ebyla stanovena u pacientl s vyraznym
doprovodnym onemocnénim jater. U pacientiNg chronickou hepatitidou B nebo C, kteii jsou 1é¢eni
kombinovanou antiretrovirovou terap zvys$ené riziko zavaznych a zivot ohrozujicich hepatalnich
nezadoucich uc¢inkd. V ptipadé squbd§zn ivirové 1écby hepatitidy B nebo C je tieba se informovat o
soucasn¢ podavanych lécich v jedn souhrnech daji o téchto piipravcich.

U pacientl se stavajici jatergi dlysfunk®, véetné chronické aktivni hepatitidy, je v prubéhu
kombinované antiretrovirove re zvySeny vyskyt poruch jaternich funkci a tito pacienti by méli byt
monitorovani v souladu praxi. Jestlize u téchto pacienti dojde k ndznaku zhorSeni jaterniho
onemocnéni, musi byt zya preruseni nebo ukonceni [é¢by. Pouziti nelfinaviru u pacientil se
sttedn€ zadvaznou u funkce jater nebylo studovano. ProtoZe tyto studie dosud nebyly
provedeny, je tt povat se zvySenou opatrnosti; miize dojit ke zvySeni hladiny nelfinaviru

din jaternich enzymd.

hou jaternich funkci se nema podavat spolu s ptipravkem VIRACEPT kolchicin.

osteonekrozy hlaseny predevmm u pacientli s pokro€ilym onemocnénim HIV a/nebo pii
dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby
vyhledali 1€kafskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubli nebo pokud maji
pohybové potize.

Zhorsena funkce ledvin: Vzhledem k tomu, Ze je nelfinavir silné vazan na plazmatické bilkoviny, neni
pravdépodobné, Ze by byl vyznamné odstranovan hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. U téchto
pacientl proto neni zapotiebi zadnych zvlastnich opatieni ani uprav davkovani.

Pacientiim s poruchou renélnich funkci se nemé podavat spolu s ptipravkem VIRACEPT kolchicin.
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Diabetes mellitus a hyperglykémie: U n€kterych pacientl IéCenych inhibitory proteazy bylo
pozorovano propuknuti diabetu, hyperglykémie nebo exacerbace stavajiciho diabetu mellitu. U
nekterych z téchto pacienti dosahla hyperglykémie té¢zkého stupné, ptipadné byla kombinovana s
ketoacidézou. Rada z t&chto pacientil oviem trpéla dal§imi komplikacemi a uZivala 1éky, které samy
mohou pfispét k propuknuti diabetu mellitu nebo hyperglykémie.

Pacienti s hemofilii: Byly hlaSeny ptipady zvySené krvacivosti véetn¢ spontanni tvorby koznich
hematomil a hemartrézy u pacientll s hemofilii A a B 1écenych inhibitory protedzy. U nékterych
pacientl bylo nutno podat faktor VIII. Ve vice nez poloving€ hlasenych piipadt bylo pfesto v 1écbé
inhibitory proteaz pokracovano, nebo byla lécba znovu zahéjena, jestlize byla pferusena. Piicinna
souvislost je mozna, ale mechanismus tohoto u¢inku nebyl dosud vysvétlen. Pacienty s hemofilii je

tedy tieba upozornit na zvySenou moznost krvaceni
Lipodystrofie: U HIV pacientli byla kombinovana antiretrovirova 1éba spojena se Zménou‘ Q
télesného tuku (ziskana lipodystrofie). Dlouhodobé nasledky téchto procest jsou v souéa ¢ (obe
neznamé. Znalosti o tomto procesu nejsou kompletni. Existuje hypotéza o spojeni m rélni
lipomatdzou, inhibitory protedzy, lipoatrofii a inhibitory reverzni transkriptazy ty eomdovych
analogli (NRTIs). Zvysené riziko lipodystrofie je spojovano s individualnimi 3& 1, jako je
starSi veék, a faktory souvisejicimi s 1éky, jako je delsi trvani antiretrovirové 1€ tim spojené
metabolické poruchy. Klinické vySetieni pacienta by mélo zahrnovat pgso znych somatickych
zmén v souvislosti se zménami distribuce télesného tuku. Pozornost by, vénovana stanoveni

' @ y odpovidajicim zplisobem

Inhibitory PDES5: Zv14$tni opatrnost je tieba vénovat pff‘iepia%m sildenafilu, tadalafilu nebo
vardenafilu k 1écbé erektilni dysfunkce pacientim uzivaji§im ptipravek VIRACEPT. Pii spole¢ném
podavani pripravku VIRACEPT s témito 1é¢ivymi pii e ocekava zvyseni jejich koncentraci,
coz muze vést k souvisejicim nezadoucim ﬁéink% jsou hypotenze, synkopa, zmény zraku a

[

sérovych lipidt a krevni glukozy nala¢no. Poruchy lipidi by mély b
(viz bod 4.8).

prolongovana erekce (viz bod 4.5). Spole¢né uzi nafilu predepsaného k 1é¢b¢ plicni arterialni
hypertenze s ptipravkem VIRACEPT je ko ano (viz bod 4.3).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou interagovat
s proteazovymi inhibitory a zvySeva yopatie, v¢éetné rabdomyolyzy. Spole¢né pouziti
proteazovych inhibitori s lovastati o simvastatinem je kontraindikovano. Dalsi inhibitory
HMG-CoA reduktazy moh@i iMkeragovat s proteazovymi inhibitory a je tieba je pouzivat

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (stgtt"

s opatrnosti.

Nedoporucuje se soucaa avani salmeterolu spolu s piipravkem VIRACEPT. Tato kombinace
muze vést ke zvy a kardiovaskularnich nezadoucich ucinkl souvisejicich se salmeterolem,
veetné prodlouz intervalu, palpitaci a sinusové tachykardie.

meml 1éCivymi pripravky a jiné formy interakce

prlmarne metabolizovan prostfednictvim izoenzymii CYP3A4 a CYP2C19 cytochromu
(v1z bod 5.2). Nelfinavir je rovnéz inhibitor CYP3A4. Na zaklad¢ in vitro daji je
nepravdépodobné, Ze by nelfinavir pfi koncentracich v terapeutickém rozmezi inhiboval dalsi
izoformy cytochromu P450.

Kombinace s jinymi lécivymi pripravky: Zvysené opatrnosti je tieba pii podavani ptipravku
VIRACEPT spole¢né s latkami, které jsou induktory, inhibitory a/nebo substraty CYP3A4; tyto
kombinace mohou vyZzadovat zvlastni upravu davek (viz také body 4.3 a 4.8).

Substraty CYP3A44.: Soucasné podavani s nasledujicimi latkami, které jsou substratem CYP3A4 a které
mayji tzkou terapeutickou $ifi, je kontraindikovano (viz bod 4.3 a nize): terfenadin, astemizol, cisaprid,
amiodaron, chinidin, derivaty namelovych alkaloidt, pimozid, peroralni midazolam, triazolam,
alfuzosin a sildenafil, je-li uzivan k 1écbé plicni arterialni hypertenze (viz bod 4.3).
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Ocekava se, Ze soucasné podavani protedzovych inhibitort a sildenafilu povede k podstatnému
zvyseni koncentraci sildenafilu a mlize mit za nasledek zvyseni frekvence nezadoucich ucinkd, které
maji souvislost s podavanim sildenafilu, véetn¢ hypotenze, poruch zraku a priapismu.

U dalsich substratt CYP3A4 mutze byt nutné snizit jejich davku nebo zvolit alternativni pripravek
(tabulka 1).

Soubézné podavani nelfinaviru s flutikason-propionatem muze vést ke zvySeni plasmatickych
koncentraci flutikason-propionatu. Je vhodné zvazit alternativy, které nejsou metabolizovany pomoci
CYP3A4, jako je napt. beklometason.

Soubézné podani trazodonu a nelfinaviru miize vést ke zvyseni plasmatickych koncentraci trazodonu a
meélo by byt zvazeno snizeni davky trazodonu.

Soubézné podavani nelfinaviru se simvastatinem nebo lovastatinem mtize vést k vyznamné eni
plasmatickych koncentraci simvastatinu a lovastatinu a je kontraindikovano (viz bod 4.3){e &hodné
zvazit alternativy, které nejsou substratem CYP3 A4, jako je napfi. pravastatin nebo {1 in.

Dalsi inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou rovnéz interagovat s protedzovymi 'ry a je tfeba
je pouzivat s opatrnosti.

Nedoporucuje se spolecné podavani salmeterolu spolu s pfipravkem V . Tato kombinace
muze vést ke zvyseni rizika kardiovaskularnich nezadoucich ucinkl sogvitgjfeich se salmeterolem,
vcetné prodlouzeni QT intervalu, palpitaci a sinusové tachykardie.

Spole¢né podavani warfarinu a ptipravku VIRACEPT mize ovli cgatrace warfarinu.

V prubéhu 1é¢by pripravkem VIRACEPT, zvlasté pii zahajenjifié e doporucuje peclivé
monitorovani INR (international normalized ratio).

'
Induktory metabolickych enzymii: Silné induktory C \napf. rifampicin, fenobarbital a
karbamazepin) mohou snizovat plasmatické konc nelfinaviru a jejich spole¢né podavani je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Pfi podavani neli§gaviru spolecné s dalsimi ptipravky, které indukuji
CYP3AA4, je tieba zvysené pozornosti.
Ocekava se, Ze plasmatické koncentrage midazglamu budou vyznamné vyssi, pokud bude midazolam
podavan peroralng, a proto by nemgl polecné s nelfinavirem podavan. Parenteralni midazolam by
mél byt s nelfinavirem podavan pb, x ifdnotkach intenzivni péce, aby bylo zaruceno peclivé
klinické sledovani. Pokud bude pocN ice nez jedna davka midazolamu, méla by byt zvaZena uprava
davky (tabulka 1).

ketokonazolem m¢l dek vzestup plasmatickych AUC nelfinaviru o 35 %. Tato zména neni
povazovana za klj znamnou a neni tieba upravy davkovani pii souasném podavani
ketokonazolu i u VIRACEPT. Na zéklad¢ metabolickych profilti nejsou piredpokladany
klinicky ¥y nterakce s dalsimi specifickymi inhibitory CYP3A (napt. flukonazol, itrakonazol,
klaritb&é thromycin); moznost pfipadné interakce ovSem zcela vyloucit nelze.

Inhibitory metabolicky u.: Soucasné podavani nelfinaviru se silnym inhibitorem CYP3A
QaSa
y

ce ? jsou shrnuty interakce nelfinaviru s vybranymi 1é¢ivy, které popisuji vliv nelfinaviru na
akokinetiku spolecné podavaného 1éciva a vliv dalSich 1éCivych latek na farmakokinetiku
nelfinaviru.
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Tabulka 1. Interakce a doporucdena davkovani v kombinaci s jinymi lé¢ivymi piipravky

Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Nutkleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

Nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce mezi
nelfinavirem a nukleosidovymi
analogy. V soucasné dob¢ neni
diikaz nedostate¢ného ucinku
zidovudinu v CNS, ktery by moh
byt spojovan s prostym snizeni
plazmatickych hladin zidof X

pii souc¢asném podavani @
nelfinavirem. Protoze se

doporucuje podav in
nala¢no, mél by CEPT
podan (s ji ho po nebo

Inhibitory protedazy

Ritonavir 500 mg jednorazove
(Nelfinavir 750 mg 3x denn€ po 6
dni)

Ritonavir 500 mg 2x denng, 3
davky

(Nelfinavir 750 mg jednorazove)
Ritonavir 100 mg nebo 200 mg
2x denné

(Nelfinavir 1250 mg 2x denné
ranni podavani)

Ritonavir 100 mg nebo 200 mg
2x denné

(Nelfinavir 1250 mg 2x denné
vecerni podavani)

AUC ritonaviru <>

Cmax ritonaviru <
Koncentrace nelfinaviru
neméfena

Koncentrace ritonaviru nfméken
AUC nelfinaviru 1 152 %
Koncentrace riton; emefena
AUC nelfinaviru

Kon.! ace ritdnaviru nemeéfena
AY ipgviru 1 39 %
etabolitu T 86%

Neni nutné ménit davku ani
jednoho ptipravku

Nebyly signifikantni rozdily
nizkych davek rironaviru (100
nebo 200 mg 2x denné) ve vlivu
na AUC nelfinaviru a metabolitu
MS. Klinicky vyznam tohoto
zjisténi nebyl stanoven.

dni)

%,

Indinavir 800 mg kaz
hodin po 7 dni
(Nelfinavir 75

Indinavir 800 mg jednorazoveé AUC phdinaviru 1 51%
(Nelfinavir 750 mg 3x denné ax indinaviru <

Koncentrace nelfinaviru
neméfena

Koncentrace indinaviru neméfena
AUC nelfinaviru 1 83%

Bezpecnost kombinace indinavir
+ nelfinavir nebyla stanovena

(N

avir 750 mg jednorazove)

AUC sachinaviru 1 392%
Koncentrace nelfinaviru
nemérena

Koncentrace sachinaviru
neméfena

AUC nelfinaviru 1 30%

Amprenavir 800 mg 3x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x denn¢)

AUC amprenaviru <
Cmin amprenaviru 1 189 %
AUC nelfinaviru <

Neni nutné ménit davku ani
jednoho ptipravku

Nenukleosidové analogy inhiborii

reverzni transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz 600 mg 1x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x denn¢)

AUC efavirenzu <
AUC nelfinaviru | 20 %

Neni nutné ménit davku ani
jednoho ptipravku
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Delavirdin 400 mg 3x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x denng¢)

AUC delavirdinu | 31 %
AUC nelfinaviru 1 107 %

Bezpecnost kombinace dosud
nebyla stanovena; kombinace se
nedoporucuje

Nevirapin

Neni nutna uprava davky, pokud
je nevirapin podavan s
nelfinavirem.

Protiinfekéni latky

Rifabutin 300 mg 1x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x dennc¢)

Rifabutin 150 mg 1x denné
(Nelfinavir 750 mg 3x denn¢)

AUC rifabutinu 1 207 %
AUC nelfinaviru | 32 %

AUC rifabutinu 1 83 %
AUC nelfinaviru | 23 %

Redukce davky rifabutinu na
150 mg denné je nutna, pokud je
podavan spolu s nelfinavirem
750 mg 3x denn€ nebo 12

2x denné.

4
Redukce davky rifabutin
150 mg denné je nytag dje

Rifampicin 600 mg denné po 7
dni

(Nelfinavir 750 mg kazdych 8
hodin po 5-6 dni)

Koncentrace rifampicinu
nemétena

AUC nelfinaviru |82%

Ketokonazol

Koncentrace ketokonazolu

neméfena
AUC nelfinaviru 135% 4

podavani nelfinaviru a
¢ho inhibitoru CYP3A-
ketokonazolu -vedlo k 35%
zvySeni AUC nelfinaviru. Zmény
v koncentracich nelfinaviru
nejsou povazovany za klinicky
vyznamné a nejsou potieba Zadné
upravy davek pfi soucasném
podavani ketokonazolu a
nelfinaviru.

Perordlni antikoncepce

17 a-ethinylestradiol 35 g
Denné po 15 dni
(Nelfinavir 750 mg kazdych
hodin po 7 dni)

Norethisteron 0.4 mg deni§e
dni

(Nelfinavir 750 m, vch
8hodin po‘7 dns

4

Antikoncepce s
ethinylestradiolem by neméla byt
podavana s nelfinavirem. Méla by
byt zvazena jind antikoncepéni
opatreni.

AUC norethisteronu 4 18%

Koncentrace nelfinaviru
nemérena

Antikoncepce s norethisternem
by nem¢éla byt podavana s
nelfinavirem. Méla by byt
zvéazena jina antikoncepéni
opatfeni.

<
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (s

tatiny)

Protoze zvySené koncentrace
inhibitord HMG-CoA reduktazy
mohou zpisobit myopatii véetné
rabdomyolyzy, neni jejich
kombinace s nelfinavirem
doporucovana.

Simvastatin nebo
lovastatin(Nelfinavir 1250 mg 2x
denng)

AUC simvastatinu 1 505 %
Koncentrace AUC < nelfinaviru
neméfena

Kombinace simvastatinu nebo
lovastatinu a nelfinaviru je
kontraindikovana (viz
kontraindikace).

Atorvastatin 10 mg denné
(Nelfinavir 1250 mg 2x denng)

AUC atorvastatinu 1 74 %
Koncentrace AUC nelfinaviru
neméfena

Pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin

*

us pravastatinu a

dinu neni zavisly na

a interakce s

inavirem se neocekavaji. Je-li
pfi 1é¢bé nelfinavirem indikovana
soucasn¢ lécba inhibitory HMG-
CoA reduktézy, je doporuceno
podavat pravastatin nebo
fluvastatin. Rosuvastatin mize
byt také s nelfinavirem podavan,
ale pacienti by méli byt peclive
monitorovani.

Antikonvulziva

L2

Fenytoin 300 mg denn¢ po 7 dni
(Nelfinavir 1250 mg 2x dennégo
14 dni)

A
Voln

ytoinu [29%
enytoin |28%

Nedoporucuje se zadna zmeéna
davky nelfinaviru. Nelfinavir
mize zpusobit snizeni AUC
fenytoinu: proto by mély byt
béhem soucasného podavani s
nelfinavirem monitorovany
koncentrace fenytoinu.

Inhibitory progego ¥ umpy
Omeprazd 26 @ denné po 4
dny p % 38hinut pred

ne

( vir®250 mg 2x denn¢ po
4

Koncentrace omeprazolu
nemeétena

AUC nelfinaviru |36%
Cmax nelfinaviru [37%
Cmin nelfinaviru |39%
AUC M8 metabolitu |92%
Cmax M8 metabolitu | 89%
Cmin M8 metabolitu | 75%

Omeprazol by nemél byt podavan
soucasné s nelfinavirem.
Absorpce nelfinaviru muze byt
snizena pii zvyseni pH zaludku, a
uzivani nelfinaviru s
omeprazolem miize vést ke ztraté
virologické odpovédi a proto je
soucasna lécba kontraindikovana.
Pfi soucasném podéavani
nelfinaviru s jinymi inhibitory
protonové pumpy je tieba
opatrnosti.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Sedativa/Anxiolytika

Midazolam

Nebyly provedeny zadné studie
interakci pii spolecném podani
nelfinaviru a benzodiazepint

‘\K

Midazolam je velkou mérou
metabolizovan CYP3A4.
Soucasné podavani midazolamu s
nelfinavirem muze zpusobit velké
zvySeni koncentrace tohoto
benzodiazepinu. Na zaklad¢ dat
pro jiné inhibitory CYP3A4 se
ocekavaji signifikantn€ vyssi
plazmatické koncentrace
midazolamu pfi jeho peror‘

podavani. Proto by nelfi a@
nem¢l byt podavan souca

peroralné podany

midazolamem. P podavan
soucasné nglfighvi arenteralné

podanym "%mem, mélo by
tak Wt & jenotnce

cge (JIP) nebo za
h podminek, které
enzivni sledovani a
péci v ptipadé ttlumu

@hu nebo prolongované sedace.

Méla by byt zvazena uprava
davky midazolamu, zv1asté pokud
je podavan vicekrat nez
jednorazove.

Antagonisté H1 receptoru, agonisté serotoninového

Terfenadin, astemizol, cisaprid

Nelfinavir zv; matické
koncentracéSgrfeimdinu. Podobné
intexak: jsou Pravdépodobné i

P izgl a cisaprid.
L 4

Nelfinavir nesmi byt podavan s
terfenadinem, astemizolem ani
cisapridem kviili moznym
zévaznym a/nebo Zivot
ohrozujicim arytmiim.

Antagonisté endotelinovych receptori

Bosentan Nebyli$hodnocen. Spole¢né Pokud je bosentan podavan
ivani bosentanu a nelfinaviru spolecné s nelfinavirem, je tfeba
@ miZe zvySovat plazmatické pacientovu snaSenlivost
A hladiny bosentanu. bosentanu monitorovat.
Analgetika
Methadon 80 mg enn€ | AUC methadonu 447% Zadny pacient v této studii nemél
> 1 mésic abstinenéni ptiznaky, nicméné by

(Nelfinavif 1

8 dni J&\

8 2x denné po

se mélo diky farmakokinetickym
zméndm ocekavat, ze néktefi
pacienti 1é¢eni touto kombinaci
mohou mit abstinen¢ni ptiznaky a
vyzadovat zvysSeni davky
methadonu.

AUC methadonu miize byt pfi
soucasném podani s nelfinavirem
snizena, proto mize byt béhem
soucasné lé¢by nelfinavirem
vyzadovana zvySena davka
methadonu.
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Lécivé pripravky podle
terapeutickych oblasti
(davka nelfinaviru pouzita ve
studii)

Vliv na hladinu lé¢iva
Zména v %

Doporuceni pro soucasné
podavani

Inhalaéni/nosni steroidy

Flutikason

1 Flutiakasonu

Soubézné podani flutikason-
propionatu a piipravku
VIRACEPT muze vést ke zvyseni
plasmatickych koncentraci
flutikason-propionatu. Je tieba je
podavat s opatrnosti. Zv1aste pti
dlouhodobém podavani je vhodné
zvazit podani alternativ
flutikason-propionatu, které
nejsou matabolizovany C

jako je napf. beklometasg

Antidepresiva

Trazodon

1 Trazodonu

Soubézné podavani

s opatfgo i o ¢ly by byt
ZV4 i7$1 davky trazodonu.

Inhibitory PDE-5 k 1éCbé plicni arterialni hypertenze (PAH)

egnf podavani tadalafilu k

¢ plicni arteridlni hypertenze
s ptipravkem VIRACEPT se
nedoporucuje.

Tadalafil Nebyl hodnocen. Spole¢né
uzivani tadalafilu a nelfinavi
miiZe zvySovat plazmatické
hladiny tadalafilu.

Sildenafil Nebyl hodnocen. Sp

uzivani sildenafil naviru
muze zvySovat p ické

Inhibitory PDE-5 k 1é¢bé erektilni

Podavani sildenafilu spolu s
ptipravkem VIRACEPT je
kontraindikovano (viz
kontraindikace).

Tadalafil

hladiny silde b

dysfunkce (

Nebs! hpdnocelt. Spolecné

uMydni fadglafilu a nelfinaviru

e : 14
ovat plazmatické

Uziva se pii zvySeném sledovani
nezadoucich u€inkl souvisejicich
se zvySenou expozici tadalafilu.

hla®py tadalafilu.
Sildenafil Nebylhodnocen. Spolecné Sildenafil v ivodni davce
ivani sildenafilu a nelfinaviru nepfesahujici 25 mg za 48 hodin.
@ mize zvySovat plazmatické Uziva se pii zvySeném sledovani
hladiny sildenafilu. nezadoucich ucinkd souvisejicich
se zvysenou expozici sildenafilu.
Vardenafil Nebyl hodnocen. Spole¢né Uziva se pii zvySeném sledovani

uzivani vardenafilu a nelfinaviru
mizZe zvySovat plazmatické
hladiny vardenafilu

nezadoucich u€inkd souvisejicich
se zvySenou expozici vardenafilu.

Nebyl hodnocen. Spole¢né
uzivani kolchicinu a nelfinaviru
mize zvySovat plazmatické
hladiny kolchicinu.

Pokud je u pacienti s normalnimi
renalnimi nebo jaternimi
funkcemi nutna 1écba
nelfinavirem, doporucuje se
snizeni davky kolchicinu nebo
preruseni lécby kolchicinem.
Pacientiim s poruchou jaternich
nebo rendlnich funkei se nema
kolchicin s nelfinavirem podavat
(viz bod 4.4).
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Lécivé pripravky podle

terapeutickych oblasti Vliv na hladinu lé¢iva Doporuceni pro soucasné

(davka nelfinaviru pouzita ve Zména v % podavani

studii)

Rostlinné pripravky

Trezalka teckovana Plazmatické hladiny nelfinaviru Rostlinné piipravky obsahujici
mohou byt snizeny sou¢asnym tiezalku teckovanou nesmi byt
uzivanim ptipravka z tiezalky uzivany soucasné s nelfinavirem.
teckované (Hypericum Pokud pacient jiz piipravky z
perforatum). Toto je zpisobeno trezalky teCkované uziva,
indukci enzymii metabolizujicich | ukoncete podavani ptipravky z
léky a/nebo transportnich ttezalky teckované, kontrolujte
proteint tfezalkou teckovanou. hladiny virt a je-li mozno,

hladiny nelfinaviru. Hlad1

nelfinaviru se mohou zvy

ukon¢eni podavani prepa; @
trezalky teckované a mua

potieba upravit davk aviru.
Indukéni efekt tre’eckovane

mize pret aV ne ¢ 2 tydny

1 znaci vzestup, | znaci pokles, <> zna¢i minimalni zménu (< 10 %)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

podavanému pripravku v davkach poskytujicich system vou 1 srovnatelnou s expozici
pozorovanou pii podavani klinicky uzivanych davek. Kl Senosti u t€éhotnych Zen jsou
omezené, VIRACEPT by mé¢l byt podavan téhotnym ouze pokud oCekavany piinos
ospravedlnuje potencialni riziko pro plod. 0

V reproduk¢nich studiich na potkanech nebyly pozorovany z %‘ i ucinky ve vztahu k
ké z

HIV pozitivnim Zendm se za zZadnych okolno orucuje kojit, aby nedoslo k pfenosu HIV na
dité. Studie na potkanech v laktaci prokazaly;&e nelfinavir je vylucovan do matetského mléka. Nejsou

VIRACEPT nema zadny
obsluhovat stroje.

4.8 N ezadou

Bezpe 8 ku VIRACEPT 250 mg tablety byla studovana v kontrolovanych klinickych
studiic v 1300 pacienty. VétSina pacientdl v téchto studiich byla lécena nelfinavirem v davce
g/ at denne jako jedinym lékem nebo v kombinaci s nukleosidovymi analogy, nebo v davce

mg dvakrat denné v kombinaci s nukleosidovymi analogy. Nasledujici nezadouci piihody, které
maji Prinejmensim pravdépodobnou souvislost s podavanim nelfinaviru (tj. nezadouci ucinky), se
vyskytovaly nejCastéji: prijem, nausea a vyrazka. V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky
setazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s nelfinavirem

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich shrnuje tabulka 2. Jsou uvedeny také vyznamné
abnormalni laboratorni vysledky, které byly pozorovany v souvislosti s nelfinavirem (po 48 tydnech).
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Tabulka 2: Incidence neZadoucich ucinki a vyznamnych abnormalnich laboratornich vysledku
zjisténych ve studiich faze II a I1II (velmi ¢asté (> 10 %); Casté (> 1 % az <10 %))

Télesny systém Nezadouci ucinky
Frekvence reakce

Stupenn 3 a 4 Vsechny stupné

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté Prljem

Casté Nausea, nadymani

Poruchy kiize a podkozni thkane

Casté Vyrazka

Vysetreni

Casté Zvyseni alanin aminotransferazy,
zvyseni aspartat aminotransferézQ
neutropenie, zvyseni

kreatinfosfokinazy v krvi, octu
neutrofild

Déti a novorozenci: &i

Celkem pfiblizné 400 pacientl uzivalo v pediatrickych 1é¢ebnych studijch (s 24,556, PACTG
377/725 a PENTA-7) nelfinavir az po dobu 96 tydnii. Profil nezadoucigh¥Cinle, ktery byl
zaznamenan béhem pediatrickych klinickych studii, byl podobny pr spélych. Nejcastéji
zaznamenanym nezadoucim uc¢inkem u déti byl prijem. Z labora® ormalit byly nejcastéji

zaznamenané neutropenie/leukopenie. Béhem téchto studii m n¢ nez 13% pacientl prerusit
lécbu v disledku nezadoucich G¢ink. ‘

ZkuSenosti s nelfinavirem po uvedeni na trh

Zéavazné i nezavazné spontanni nezadouci ucinky hlas®aé po uvedeni pfipravku na trh (v pfipadech,
kdy byl nelfinavir uzivan jako jediny inhibitor pr nebo v kombinaci s dal$i antiretrovirovou
terapii), které nebyly uvedeny v bod¢ 4.8 a yfi1 ze vyloucit pri¢inny vztah k nelfinaviru, jsou
shrnuty nize. Vzhledem k tomu, Ze tytq udajeWochazeji ze systému hlaseni spontannich nezadoucich
ptihod, nebyla frekvence neiédoucic #0\nkti ovéfena.

L 2 \
Poruchy imunitniho systému:
Méné casté (> 0,1 %-< 1 %y})?rs zitivni reakce zahrnujici bronchospasmus, horecku, svédéni,

otok obli¢eje a vyrazku (m. ulozni nebo buldzni dermatitidu).

Poruchy metabolismu
Ménée casté — vzdcg 2001 % - <1 %): Kombinovana antiretrovirova lécba byla u HIV pacientt

spojena s redistri glesného tuku (ziskana lipodystrofie), véetné ztraty periferniho a obli¢ejového

podkozniho seni nitrobfi$niho a visceralniho tuku, hypertrofie prst a akumulace
dorsoc & tuku (lipohypertrofie bizoni hrb).

Vza eﬁ, - <0,1 %): nové propuknuti diabetu mellitu nebo zhorSeni stavajiciho diabetu

Gastintestinalni poruchy:
Meéné casté (> 0,1 % - <1 %): zvraceni, pankreatitida/zvySena amylaza v krvi.
Vzacné (= 0,01 % - < 0,1 %): abdominalni distenze

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Vzacné (= 0,01 % - < 0,1 %): hepatitida, zvySené hladiny jaternich enzymi a zloutenka, pokud je
nelfinavir uzivan v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi piipravky.
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané:

Vzdcné (= 0,01 % - < 0,1 %): ZvySeni kreatinfosfokinazy v krvi, myalgie, myozitida a rabdomyolyza
byly hlasSeny pfi podavani inhibitorti proteazy, predevsim pfi sou¢asném podavani s nukleosidovymi
analogy.

Cévni poruchy:
Vzacné (= 0,01 % - < 0,1 %): zvySeni spontanni krvacivosti u pacientii s hemofilii.

Poruchy kiize a podkozni thkané:
Velmi vzacné (< 0,01 %), véetné ojedinélych pripadii: Erythema multiforme

Pediatrickd populace
Dalsi nezadouci ucinky byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh a jsou uvedeny nize. Jelikoz tgffo
udaje pochazeji ze systému spontannich hlaseni, frekvence nezddoucich ucinkli neni znéma®

hypertriglyceridémie, anémie, zvyseni laktatu v krvi a pneumonie. A
Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientli s obecné zndmymi ri yiti faktory,
s pokrocilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované ang ov¢e terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4). \

<

Kombinovana antiretrovirova 1é¢ba byla spojena s metabolickymi abno apli jako je vyseni
sérovych trygliceridl, zvySeni sérového cholesterolu, insulinova rezi rX}yperglykémie a
hyperlaktacidémie. Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se & petitl infikovanych HIV s té¢zkou
imunodeficienci mtize vyskytnout zanétliva reakce na asymptonttické nebo rezidualni oportunni
infekce. Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4). Q

4.9 Predavkovani @

Zkusenosti s akutnim preddvkovanim ptipra¥ige IRACEPT u lidi jsou omezené. Neni k dispozici
specifické antidotum k 1écbé pfedéwk&' i. V p¥ipad¢ potieby lze eliminovat nevstfebany nelfinavir
zvracenim nebo vyplachem zaludke. %ﬂéi podat Zivocisné uhli za ucelem podpory vylouceni

nevstiebaného nelfinaviru. Vzhled okému stupni vazby nelfinaviru na plasmatické bilkoviny
neni dialyza vhodnou metodou eh&aci nelfinaviru z krve.
b

Predavkovani nelfinavire vt teoreticky spojeno s prodlouzenim QT intervalu na EKG (viz
také bod 5.3). Z téchto je nutné sledovani ptfedavkovanych pacientt.

5. FAR GICKE VLASTNOSTI

|
5.1 ‘i N namické vlastnosti

oterapeuticka skupina: pfimo piisobici antivirotika, ATC kod: JOSAE04

Mechanismus ucinku: HIV proteaza je enzym nutny ke $tépeni prekurzorovych virovych polyproteinti
na jednotlivé proteiny pfitomné v HIV. Stépeni virovych polyproteini je nezbytné pro maturaci
infek¢niho viru. Nelfinavir se reverzibilné¢ vaze na aktivni misto HIV proteazy a zabranuje $tépeni
polyproteinovych fetézcll, coz vede k formovani nezralych a tedy neinfek¢nich virovych castic.

Antivirova aktivita in vitro: Antivirova aktivita nelfinaviru in vitro byla demonstrovana na akutn¢ i
chronicky infikovanych lymfoblastoidnich bunécnych liniich, perifernich lymfocytech a
monocytech/makrofazich. Nelfinavir byl G¢inny vuci Sirokému spektru laboratornich kmenti a
klinickych izolatd HIV-1 a HIV-2 kmene ROD. EC95 (95 % efektivni koncentrace) je v rozpéti od 7
do 111 nM (pramér 58 nM). Nelfinavir vykazoval aditivni az synergicky efekt proti HIV v kombinaci
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s inhibitory reverzni transkriptazy zidovudinem (ZDV), lamivudinem (3TC), didanosinem (ddI),
zalcitabinem (ddC) a stavudinem (d4T) bez zvySené cytotoxicity.

Rezistence: Resistence viru na nelfinavir miize vzniknout mutaci virové protedzy na pozicich
aminokyselin ¢. 30, 88 a 90.

In vitro: HIV izolaty se sniZzenou citlivosti vii¢i nelfinaviru byly selektovany in vitro. U HIV izolati
od vybranych pacientl 1éCenych nelfinavirem samotnym nebo v kombinaci s inhibitory reverzni
transkriptazy byly vyhodnoceny fenotypové (n=19) a genotypové (n=195, z nich 157 bylo
zhodnotitelnych) zmény v klinickych studiich trvajicich od 2 do 82 tydnii. Jedna nebo vice mutaci
virové proteazy v pozicich aminokyselin 30, 35, 36, 46, 71, 77 a 88 bylo nalezeno u > 10 % pacientd
infikovanych vyhodnotitelnymi izolaty. U 9 z celkového poctu 19 pacientd, u kterych byla provedgna
jak fenotypova tak genotypova analyza klinickych izolatt, byla prokazana snizena citlivos;[’(S
93-nasobnd) vuci nelfinaviru in vitro. 1zolaty od téchto 9 pacientli vykazovaly jednu nebo ci
genu virové proteazy. Aminokyselina v pozici 30 se ukazala byt nej¢astéj$im mistem mu c@

Zkrizend rezistence in vitro: U HIV izolath ziskanych od 5 pacientt béhem 1éCby nmirem bylo
prokéazano 5 az 93-nasobné snizeni citlivosti vici nelfinaviru in vitro ve srovnang idajicimi
izolaty na zacatku 1éCby, ale nebylo prokazano shodné snizeni citlivosti Vﬁéi& iru, ritonaviru,
Sachinaviru nebo amprenaviru in vitro. Na druhé strané po 1é¢bé ritonayir% klinickych izolat
se snizenou citlivosti vici ritonaviru (8 az 113-nasobné) in vitro ve sroyié povidajicimi izolaty
na zacatku lécby také vykazalo snizenou citlivost vici nelfinaviru in Xai 40-nasobné). U HIV

izolatu ziskaného od pacienta lécené¢ho Sachinavirem byla proka 4 citlivost vaci
Sachinaviru (7- nasobnd), ale nebylo prokdzano shodné snize ¢i nelfinaviru. Zk¥izena
rezistence mezi nelfinavirem a inhibitory reverzni trans ipta& pravdepodobna s ohledem na
odlisné cilové enzymy. Klinické izolaty (n=5) se snizenoy citlivdsti vii¢i zidovudinu, lamivudinu nebo

v
nevirapinu si zachovavaji plnou citlivost vii¢i nelfinay, Q tro.
p

In vivo: Celkova incidence mutace v pozici D30 roteazy u zhodnotitelnych izolat (n=157)

od pacientd lécenych nelfinavirem samotny ombma01 se zidovudinem a lamivudinem nebo
stavudinem byla 54,8 %. Celkova incidence Wgtati¥ch mutaci spojenych s primarni rezistenci viici
inhibitorim proteazy byla 9,6 % pro tituci oloze L90M, zatimco substituce v pozicich 48, 82 a
84 nebyly pozorovany.

v kombinaci s ostatnimi ant i ptipravky dochazi k prokazanému snizeni virové naloze a

Klinicko-farmakodynamicka dia %ﬂ beé HIV-1 pozitivnich pacientll nelfinavirem samotnym nebo

vzestupu CD4+ lymfocy ni HIV RNA pozorované pii monoterapii nelfinavirem bylo nizsi a
trvalo krat$i dobu. Uci nav1ru (samotného nebo v kombinaci s ostatnimi antiretrovirovymi
ptipravky) na biolo arkery aktivity onemocnéni - po¢et CD4+ lymfocytl a virovou naloz - byl

vyhodnocen v n&Ko, studiich s HIV-1 infikovanymi pacienty.

Bylo p { &v brovnani u¢inku podavani VIRACEPTU tablety 250 mg dvakrat denn¢ s i€¢inkem
poda triggatdenné pacientiim, ktefi nebyli dosud 1éCeni inhibitory protedzy. V randomizované

0 ¢ Wlinické studii byla porovnana suprese HIV RNA nelfinavirem v davce 1 250 mg dvakrat
oproti nelfinaviru v davee 750 mg tiikrat denné u pacientd, ktefi dosud nebyli 1é¢eni inhibitory
protedzy a ktefi rovnéz uzivali stavudin (30 — 40 mg dvakrat denng) a lamivudin (150 mg dvakrat
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Procento pacientti s HIV RNA pod urovni LOQ (senzitivni a ultrasenzitivni testy) ve 48. tydnu

Test Analyza Viracept dvakrat denné (%)  Viracept tiikrat denné (%) 95 % CI
Zjisténé udaje 135/164 (82 %) 146/169 (86 %) (-12, +4)
Sensitivni LOCF 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
ITT (NC=F) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %) (-12, +6)
Zjisténé udaje 114/164 (70 %) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrasensitivni LOCF 121/200 (61 %) 136/206 (66 %) (-15, +4)
ITT (NC=F) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

LOCF = Pouziti posledniho platného stanoveni (Last observation carried forward)
ITT = Analyza Intent to treat (vSichni leceni pacienti, bez ohledu na délku lécby)
NC=F': nedokoncena lécba=selhani lécby (non-completers=failures)

Pti davkovani dvakrat denné byla zaznamenana statisticky vyznamné vyssi vrcholova plaz@ati@
hladina nelfinaviru oproti davkovani tfikrat denné. V dalSich farmakokinetickych parametr
pozorovany malé, statisticky nevyznamné rozdily, které vSak nejsou divodem k uptednos§iotdsii
jednoho davkovaciho rezimu pted druhym. Studie 542 neprokazala statisticky vyznapmnysgdil
ucinnosti dvou vyse uvedenych davkovacich rezimi u pacientt, ktefi nebyli 1éce { gtrovirovymi

1é¢ivy.Vyznam tohoto nalezu u pacientd, kteti byli v minulosti 1é¢eni antiretr. éCivy, vsak
neni znam.

Ve studii s 297 HIV-1 seropozitivnimi pacienty, ktefi byli léceni zido amlvudmem a

byla pii zahajeni primérna hodnota CD4+ lymfocyti 288 bunék g
naloze HIV RNA 5,21 log'’ kopii/ml (160 394 kopii/ml).Po byl pfi pouziti PCR metody
(<400 kopii/ml) pozorovan prumérny pokles hladin plaz‘natic%ﬂ\/ RNA o 2,33 log '"u pacientt
lé¢enych kombinovanou terapii s nelfinavirem 3x denn¢ mg ve srovnani s poklesem o 1,34 log '’ u
pacientl 1éCenych pouze zidovudinem a lamivudinerQI acienttl, u nichz po 24 tydnech 1écby
doslo k poklesu hladin plasmatické HIV RNA po Wi citlivosti pouzité metody (<400 kopii/ml),
¢inil 81 % u pacientii 1éCenych nelfinavirem v_da ikrat denn¢ 750 mg spolu se zidovudinem a
lamivudinem a 8 % u pacientd 1éCenych po@vudinem a lamivudinem. Primérna hodnota CD4+
lymfocytl vzrostla ve stejné dobé o 130 buné m’ u pacientt 1é¢enych nelfinavirem v davce tiikrat
denn¢ 750 mg spolecné se zidovudin lamivudinem a o 95 bunék/mm’ u pacientt lé¢enych pouze
zidovudinem a lamivudinem. Po &: zustaly u pfiblizné 75 % pacientl 1écenych nelfinavirem
ttikrat denné 750 mg spolecné se z%dmem a lamivudinem hodnoty plasmatické HIV RNA pod
hranici detekovatelnosti (< opii/my?) a prumerny pocet CD4+ lymfocytil vzrostl v této skuping o
198 bunék/mm”.

Ve skupinach pacie%vajicich pripravek v davkovani dvakrat denn¢ a tfikrat denné nebyly

zaznamenany Vy ne rozdily v bezpecnosti a toleranci 1écby. V obou 1é¢ebnych vétvich bylo stejné
procento paci adou01rn1 prihodami vSech stupiili intenzity, bez ohledu na pfi¢innou souvislost
s lecbou ‘

a iy urcitych inhibitord HIV-1 proteazy metabolizovanych zejména cestou CYP3A4

byt pti souc¢asném podavani nizkych davek ritonaviru zvyseny, nebot’ ritonavir je inhibitorem
tétogetabolické cesty. Lécebna schémata pro inhibitory proteazy, které podléhaji této interakeci,
vyzaduji soucasné podavani nizkych davek ritonaviru ("potencujici" ucinek), aby bylo zajisténo
zvyseni plazmatickych hladin a optimalni protivirova t¢innost. Plazmatické hladiny nelfinaviru, ktery
je metabolizovan pfedevsim CYP2C19 a jen casteéné CYP3A4, nejsou pii soucasném podavani s
ritonavirem vyrazné zvysSeny, a proto spolecné podavani nelfinaviru s nizkymi davkami ritonaviru
neni pozadovano. Bezpec¢nost a G¢innost nelfinaviru (bez kombinace s ritonavirem) v porovnani s
proteazovymi inhibitory kombinovanymi s ritonavirem byla zji§tovana ve dvou klinickych studiich;
vzdy byly podavany jesté dalsi protivirové latky.

Studie M98-863 je randomizovana dvojité zaslepena studie s 653 pacienty, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
antiretrovirotiky, u kterym bylo sledovano podani kombinace lopinavir/ritonavir (400/100 mg dvakrat

denné, n=326) v porovnani s nelfinavirem (750 mg tfikrat denn¢, n=327), vzdy v kombinaci s
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lamivudinem (150 mg dvakrat denn¢) a stavudinem (40 mg dvakrat denn¢). Median vychozich hodnot
HIV-1 RNA ve skupiné 1é¢ené nelfinavirem byl 4,98 log'® kopii/ml a ve skuping 1é¢ené
lopinavirem/ritonavirem 5,01 log'® kopii/ml. Median vychozich hodnot po&tu CD4+ bun&k byl v obou
skupinach 232 bungk/mm’. Ve 48. tydnu byl u 63 % pacientt 1é¢enych nelfinavirem a u 75 % pacienti
lé¢enych lopinavirem/ritonavirem pocet kopii HIV-1 RNA <400 kopii/ml, zatimco 52 % pacienti
lécenych nelfinavirem a 67 % pacientd lé¢enych lopinavirem/ritonavirem mélo < 50 kopii HIV-1
RNA/ml (skupina ,,intent-to treat®, chybéjici udaje = selhani 1écby) Primérné zvyseni poctu CD4+
bunék od vychozich hodnot az do 48. tydne bylo ve skuping 1é¢ené nelfinavirem 195 bunék/mm? a ve
skuping 1é¢ené lopinavirem/ritonavirem 207 bunék/mm’. V priibhu 48 tydnil 1é¢by mélo statisticky
vyznamn¢ vys$si procento pacientd ve skupiné lécené lopinavirem/ritonavirem méla < 50 kopii HIV-1
RNA/ml ve srovnani se skupinou lécenou nelfinavirem.

Studie APV3002 je randomizovana oteviena studie s 649 pacienty v pokrocilém stadiu onemocgents
kteti dosud nebyli 1éCeni antiretrovirotiky, zkoumajici podavani fosamprenavir/ritonavir

(1400 mg/200 mg jednou denné, n=322) v porovnani s nelfinavirem (1250 mg dvakrat de @27)
pfi¢emz v obou skupinach byl podavan také lamivudin (150 mg dvakrat denn¢) a abak% mg
dvakrat denng). Median vychozi hodnoty HIV-1 RNA byl v obou Ié¢ebnych skuping

4,8 log' kopii/ml. Median vychoziho poétu CD4+ bunék byl ve skuping s nelfing®i 77 x 10°
bun&k/I a ve skupiné s fosamprenavirem/ritonavirem 166 x 10° bunék/l. Ve 4% byly plazmatické
hladiny HIV-1 RNA u 68 %pacientti 1é€enych nelfinavirem resp. u 69 % p% cenych

fosamprenavirem/ritonavirem < 400 kopii/ml, zatimco u 53 % pacientil nelfinavirem a 55 %
pacientii 1é¢enych fosamprenavirem/ritonavirem bylo zjisténo < 50 kgp skupina "intent to treat",
rebound fenomén/pireruseni 1éCby = selhani 1écby). Primérné Zv‘y@ ) CD4+ bun¢k od

vychozich hodnot béhem 48 tydnii 16¢by bylo 207 x10° bunévk/{ pin€ s nelfinavirem a 203

v

x10°bunék/ mm” ve skuping lé¢ené fosamprenavirem/ritona skuping 1écené nelfinavirem se
vyskytlo vice virologickych selhani (17 %) nez ve skupifig 1écer fosamprenavirem/ritonavirem (7 %).
Naléhava lécba NRTI rezistence byla vyrazné méné Cagta Wy skuping 1é¢ené kombinaci
fosamprenavir/ritonavir ve srovnani se skupinou 1éé@l inavirem (13% versus 57%; p<0.001).

%,

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti nelfinavid yl&vény na zdravych dobrovolnicich a HIV
infikovanych pacientech. Mezi té{rﬁt& pizami nebyly pozorovany vyznamné rozdily.

Absorpce: Po podani jedné nebp viceNavek 500 mg nebo 750 mg (dveé nebo tfi tablety po 250 mg) s
jidlem byly vrcholové plas 5 kon€entrace nelfinaviru dosahovany po 2 az 4 hodinach.

Po podavani nelfinavi @g kazdych 8 hodin po dobu 28 dnti (v ustaleném stavu) dosahovaly

primérné hodnoty vych plasmatickych koncentraci (Cmax) 3-4 pg/ml a plasmatické
koncentrace pte anim dalsi davky dosahovaly hodnot 1-3 pg/ml. Vyssi vzestup byl pozorovan po
jednotlivé da aviru, tento jev nebyl ov§em pozorovan po opakovaném podavani.

Ve fa \n:‘ ické studii u HIV-pozitivnich pacientd trvajici 28 dnti bylo porovnavano davkovani
1 vakrat denné s davkovanim 750 mg tfikrat denné. U pacientd uzivajicich VIRACEPT
t denné (n=10) byla maximalni plazmaticka koncentrace nelfinaviru (Cp.x) 4,0+0,8 pg/ml, ranni

Vv

cvvr

1,0£0,5 pg/ml. Rozdil mezi ranni a odpoledni nebo vecerni nejnizsi koncentraci pti davkovani tiikrat
denné¢ a dvakrat denn€ byl zaznamenan taktéz u zdravych dobrovolniki, ktefi uzivali davky
v presnych 8-hodinovych nebo 12-hodinovych intervalech.

Farmakokinetika nelfinaviru pii davkovani dvakrat denné i tfikrat denné je podobna. U pacientl

s davkovanim 1 250 mg nelfinaviru dvakrat denné byla hodnota AUCg,4 52,8 £ 15.7 pg-h/ml (n=10) a
pii davkovani 750 mg tiikrat denné byla tato hodnota 43,6 = 17,8 pug-h/ml (n=11). Expozice vici latce
pred podanim dalsi davky béhem celého davkovaciho intervalu u obou rezimil ziistava pfinejmensim
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dvacetindsobné¢ vyssi nez praimérna hodnota ICys. Klinicka vyznamnost souvisejicich in vitro nalez
ve vztahu k G¢innosti 1é¢iva a klinickému vysledku 1é€by nebyla stanovena. Pti podavani jedné davky
byly zjistény vyssi nartsty plasmatickych koncentraci nelfinaviru nez by odpovidalo velikosti davky,
avsak pfi podavani opakovanych davek nebyl tento ti¢inek pozorovan.

Absolutni biologicka dostupnost ptipravku VIRACEPT nebyla dosud stanovena.

Ucinek jidla na perordlni absorpci

Jidlo zvySuje expozici nelfinarivu a snizuje farmakokinetickou variabilitu nelfinaviru v porovnani se
stavem nalacno. V jedné studii dostavali zdravi dobrovolnici jednotlivou davku 1250 mg pfipravku
VIRACEPT (5 x 250 mg tablety) nala¢no nebo s jidlem (tfi jidla s riznou kalorickou hodnotou a
riznym obsahem tuki). Ve druhé studii dostavali zdravi dobrovolnici jednotlivé davky 1250 mg
ptipravku VIRACPET (5 x 250 mg tablety) nala¢no nebo s jidlem (dvé jidla s rozdilnym ohsahQ
tukti). Vysledky téchto dvou studii jsou shrnuty niZe.

Zvyseni AUC, Cpx 2 Tppax nelfinaviru po podani 1250 mg pripravku VIRACEP
tablety) s jidlem v porovnani se stavem nala¢no

Pocet kcal % Pocet subjektil Zvyseni Zvyseni Cax V e
tuku AUC v nasobcich K
nasobcich
125 20 n=21 2,2 2,0 700
500 20 n=22 3,1 2.3 2,00
1000 50 n=23 5,2 3,3 2,00

Zvyseni AUC, C,yax a Tyyax nelfinaviru po podani 125ng pipravku VIRACEPT (5 x 250 mg

Pocet subjektt Zvyseni Cax v

nasobcich

tablety) s jidlem s nizkym obsahem tuku (20%) vs. s jidlem s vysokym obsahem tuku (50%) v
Q Zvyseni Tpx (h)

Pocet kcal %
500 20 n=22 4 3, 2,5 1,8

porovnani se stavem nalacno
Zvyseph
AUC@

tuku
500 50 n=22 N ml 3,8 2,1
* X

Expozice nelfinaviru stoupa se zvy se energetickou hodnotou nebo obsahem tukt v jidle, které je
spolu s pripravkem VIRA odavano.

Distribuce: V séru je n 1 pfevazné vazan na proteiny (= 98 %). Predpokladany distribu¢ni
objem (2-7 1/kg) piekra u zvirat, tak u ¢loveéka objem celkové télesné vody, takze Ize
predpokladat ro ik nelfinaviru do tkani

Z

Zudiich in vitro bylo prokazano, ze za metabolismus nelfinaviru jsou odpovédné
cetné tochromu P-450 véetné CYP3A, CYP2C19/C9 a CYP2D6. V plasmé byl zjistén
je ni @nekolik vedlejsich oxidac¢nich metaboliti. Hlavni oxida¢ni metabolit, M8 (terciarni

ydréxynelfinavir) vykazuje in vitro stejnou antivirovou aktivitu jako ptivodni latka a jeho

tvoraa je katalyzovana polymorfnim cytochromem CYP2C19. Dalsi degradace M8 se zda byt
katalyzovana CYP3A4U jedincti s normalni aktivitou CYP2C19 ptedstavuji plasmatické hladiny
tohoto metabolitu ptiblizné 25 % celkové plasmatické koncentrace odpovidajici nelfinaviru.
Predpoklada se, ze u jedinct s vyrazné snizenou katalytickou aktivitou CYP2C19 nebo u pacientd,
kterym jsou soubézné podavany silné inhibitory CYP2C19 (viz bod 4.5), budou sérové hladiny
nelfinaviru zvys$eny, zatimco hladiny terciarniho butyl-hydroxynelfinaviru budou zanedbatelné nebo
neméfitelné.

Metaboligm

Vylucovani: Predpokladané hodnoty celkové clearance po jednotlivé davce (24-33 1/h) nebo po vice
davkach (26-61 1/h) ukazuji na stiedni az vysokou hepatalni biologickou dostupnost nelfinaviru.
Terminalni polocas nelfinaviru byl 3,5 az 5 hodin. Vétsina (87 %) peroraln¢ podané davky 750 mg
14C_pelfinaviru byla vyloucena stolici; celkova radioaktivita stolice sestavala z 22 % podilu
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nelfinaviru a 78 % podilu ¢etnych oxidativnich metaboliti. Pouze 1-2 % podané davky bylo
vylou€eno moci predevsim ve forme¢ nemetabolisovaného nelfinaviru.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci:

Deti:

U déti ve véku 2 az 13 let byla clearance peroralné podaného nelfinaviru pfiblizné 2 az 3x vyssi nezli
u dospélych, s velkou interindividudlni variabilitou. Po podani ptipravku VIRACEPT peroralni prasek
nebo tablety s jidlem v davce priblizn€ 25-30 mg/kg trikrat denné byly dosazeny plasmatické
koncentrace v rovnovazném stavu podobné tém, které jsou dosahovany u dospélych po podani 750 mg
tiikrat denné.

Farmakokinetika nelfinaviru byla hodnocena v 5 studiich u pediatrickych pacientd od naro‘eni 1
let. Pacienti dostavali ptipravek VIRACEPT bud’ tfikrat denné nebo dvakrat denné s jidle z
jidla. Doporuceny rezim davkovani a pfislusné hodnoty AUC,, jsou shrnuty nize. A

Shrnuti AUC24 nelfinaviru v rovnovazném stavu v pediatrickych studiich O

] AUC24 (mg.h/l)

Cislo Rezim N Ve Jidle @. Aritmeticka

protokolu davkovani' pri & stifedni hodnota +
cept SD

@ek s mlékem,
] K mlécnou détskou
20 (19-28) mg/kg vyzivou, pudinkem

AG1343-524 M 14 2-1 \ nebo vodou, jako 56,1 + 29,8
3x denné

soucast lehkého jidla
nebo tablety podané
spolu s lehkym jidlem
o 0
PACTG-725 | 55 (48-60) mg/kg /k/ 3-11 let $ jidlem 101,8 £ 56,1
2x denné
PENTA 7 40 (34-43%@ 4 2-9 mésici S mlékem 33,8+8,9
3x den
PENTA 7 75@ g/kg | 12 | 2-9 mésici S mlékem 37,2+ 19,2
enneé

Prasek s vodou,
mlékem, mlécnou

0 (14-56) mg/kg détskou vyzivou,

)
N \
P &53 2% denné 10 6 tydnu sdjovou détskou 44,1 £27,4
vyzivou, sdjovym
mlékem nebo
dietetickymi dopliky

1 tyden 45,8 £32,1

' Davka uréena protokolem (aktudlni rozmezi davky)
% N: pocet subjektt s hodnotitelnymi vysledky farmakokinetiky
Ciough hodnoty nejsou v tabulce uvedeny, protoZe nebyly dostupné ze vSech studii

Farmakokinetické udaje byly rovnéz dostupné od 86 pacienti (ve véku od 2 do 12 let), ktefi dostavali
ptipravek VIRAPCET 25-35 mg/kg 3x denné ve studii AG1343-556. Farmakokinetické udaje ze
studie AG1343-556 byly variabilnéj$i nez tdaje z dalSich studii vedenych u pediatrické populace; 95%
interval spolehlivosti pro AUC,4 byl 9 az 121 mg.h/l.
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Celkové je podavani ptipravku VIRACEPT v pediatrické populaci spojeno s vyssi variabilitou
expozice léku. Diivod této vyssi variability neni znam, ale mize byt zptisoben proménlivym piijmem
potravy u pediatrickych pacientd.

Starsi pacienti: Dosud nejsou k dispozici udaje od starSich pacientd.

Jaterni poskozeni:

Farmakokinetika vicecetnych davek nelfinaviru nebyla u HIV pozitivnich pacientii s poruchou funkce
jater studovana.

Farmakokinetika nelfinaviru podaného v jediné davce 750 mg byla sledovana u pacientl s poruchou
jaternich funkci a zdravych dobrovolnikl. U pacientt s jaterni poruchou (ttida A az C podle KQ

Child-Turcotta) byl pozorovan vzestup AUC o 49 — 69 % ve srovnani se zdravymi dobrovc‘ni
Z téchto pozorovani nelze ovSem vyvozovat zadné zavéry ohledné doporuceni zmény davk

osob s jaterni poruchou.
Druha studie hodnotila farmakokinetiku nelfinaviru v rovnovazném stavu (1250 mg ¢ po dobu

2 tydnti) u dospélych HIV séronegativnich subjektti s mirnou (Child-Pugh A n o sttedné
tézkou (Child-Pugh B, n=6) poruchou funkce jater. V porovnani s kontrolni normalnimi
jaternimi funkcemi nebylo AUC a C,x nelfinaviru vyznamné odlisné u subj 1rnou poruchou
funkce jater, ale u subjekti se stfedné tézkou poruchou funkce jater byb eltfinaviru zvyseno o

62% a Cax nelfinaviru o 22%.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V in vitro studiich byly klonované lidské srde¢ni draslik¢vé kadgly (hERG) inhibovany vysokymi
koncentracemi nelfinaviru a jeho aktivniho metabolitu WRG draslikové kanaly byly inhibovany
0 20 % nelfinavirem a metabolitem M8 v koncentracd jsou 4 az 5 nasobkem a 70 nasobkem
volnych terapeutickych koncentraci u lidi. Na d ¢ nebyl pozorovan zadny ucinek, ktery by
naznacoval prodlouzeni QT intervalu na EKG ofinych davkach u pst nebo v systému izolované
srde¢ni tkang. Klinicky vyznam téchto in vit: edkd je nejasny. Nicméné na zéklade informaci

ziskanych u 1éCiv o kterych je znamo, Je prodidguji QT interval, by blokada hERG draslikovych
kanald > 20 % mohla byt klinicky xy/%. Z tohoto diivodu by potencial pro prodlouzeni QT

intervalu mél byt vzat v uvahu v fedavkovani (viz bod 4.9).

Akutni a chronickd toxicitaSStiidie akuni a chronické toxicity po peroralnim podani byly provadény
na mysich (500 mg/kg/de anech (az 1000 mg/kg/den) a opicich (az 800 mg/kg/den). U potkant
byl pozorovan vzestup n@sti jater a hypertrofie folikularnich bun¢k stitné zlazy uméme vysi

c1

davky. U opic byl pagzorgvan pokles hmotnosti a celkové télesné chatrani spole¢né s piiznaky

1 genotoxicka aktivita.

gastromtestmaln@ 4
.u iich in vitro a in vivo s i bez metabolické aktivace nebyla u nelfinaviru prokazana
. 1

ogenita: Dvouleté studie s peroralnim podavanim nelfinaviru byly provadény u mysi a

u. Podavani az 1000 mg/kg/den mysim neprokazalo onkogenni ucinek pfipravku. Podavani
1000 mg/kg/den potkaniim vedlo ke zvySeni incidence folikularniho adenomu a karcinomu §titné zlazy
v porovnani s kontrolni skupinou. Systémova expozice byla 3-4x vyssi nez je expozice u lidi pfi
podavani terapeutickych davek. Podavani nelfinaviru v ddvce 300 mg/kg/den vedlo ke zvyseni
incidence adenomti. Chronické podavani nelfinaviru potkantim vedlo k u¢inktim vznikajicim

v dusledku enzymové indukce, coz predisponuje potkany, nikoliv v§ak ¢loveéka, ke vzniku nadort
§titné zlazy. Je nepravdépodobné, ze by mohl mit nelfinavir u lidi kancerogenni Gi¢inky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kazda tableta obsahuje nasledujici pomocné latky:

Jadro tablety:

Kfemicitan vapenaty,
Krospovidon,
Magnesium-stearat,
Indigokarmin (E132) jako prasek.

Potahova vrstva tablety:

Hypromeloza. Y Q
Triacetin. :
6.2 Inkompatibility O

Neuplatfiuje se. \
6.3 Doba pouZitelnosti ’\6

3 roky. @Q

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani ‘ K

Uchovavejte v pivodnim vnitinim obalu. Neuchové@eploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni @
Pripravek VIRACEPT potahované tablety j @Juovén v HDPE umélohmotnych lahvich
h

obsahujicich 270 nebo 300 tablet, opﬂ ych stoubovacim uzédvérem z HDPE s détskou pojistkou, s
folif originality. Na trhu nemusi b&/? chnyvelikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro lt’ vida®§ piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavk

7. DRZITE\@ODNUTi O REGISTRACI
Roche Régi @ imited
6 Fal%

S

n Garden City
ALNTW
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/054/004 - EU/1/97/054/005
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. ledna 1998

Datum prodlouZeni registrace: 23. ledna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
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DRZITEL/DRZITELE ROZHODNUTI O'REGISTRACI
ODPOVEDNY/ODPOVEDNI Z@ OUSTENI SARZI

PODMINKY REGISTRAC

N\

Z
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A. DRZITEL/DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ODPOVEDNY/ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

VIRACEPT 250 mg potahované tablety: ‘ Q
Roche Pharma AG %
Emil-Barell-Strasse 1 A
D-79639 Grenzach-Wyhlen

Neémecko
V ptibalové informaci k 1éCivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa \ ¢ odpovédného za

propousténi dané sarze. . 6
B. PODMINKY REGISTRACE i Q

o PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POU ADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI '

Vydej 1écivého pripravku je vazan na Iékarsky pfedp@ezem’m (viz Ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2). @

o PODMINKY NEBO OMEZENI S @DEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRiIPRAVKU .
. $
Neuplatiuje se. ¢ \
e  DALSI PODMiNK@

Plan tizeni rizik

Drzitel rozhodnuti ﬁtraci se zavazuje, ze uskute¢ni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilanc drobné uvedené v planu farmakovigilance, ktery je odsouhlaseny ve verzi 1 ze
dne 30. cerve 2 o@ planu fizeni rizik, uvedeny v Modulu 1.8.2. Zadosti o registraci, a v kazdé
naslednéfik c1 planu fizeni rizik odsouhlasené CHMP.

\Y % pOokynem CHMP o systémech fizeni rizik pro humanni 1é¢ivé ptipravky bude predlozen
zovany plan fizeni rizik soucasné s dalsi periodicky aktualizovanou zpravou o bezpec¢nosti

ptipagvku (PSUR).

Aktualizovany plan fizeni rizik bude dale predlozen:

. v piipad¢ ziskani novych informaci, které mohou ovlivnit aktualni idaje o bezpec¢nosti,
farmakovigilan¢ni plan nebo ¢innosti k minimalizaci rizik

° do 60 dnil po dosazeni dilezitych meznika (farmakovigilance nebo minimalizace rizik)

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky

PSUR: Drzitel rozhodnuti o registraci bude kazdy rok predkladat periodicky aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Viracept 50 mg/g peroralni prasek
Nelfinavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK ‘ Q

Lahev obsahuje 144 g peroralniho prasku. Jeden gram peroralniho prasku obsahuje nelfingyi
v mnozstvi odpovidajicim 50 mg nelfinavirum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ’\&

*
Obsahuje také sladidlo aspartam (E951), sacharoso-monopalmitat, draghi ,%dni a umg¢lé prichuté a
dalsi slozky. Dalsi iidaje naleznete v ptibalové informaci.

esilas

4. LEKOVA FORMA A OBSAH L) K
144 g peroralni prasek Q\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA& I

Peroralni podani *
Pted pouzitim si prectéte pfibalox’w aci

¥

6. ZVLASTNI UPO I, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mir@a a dohled déti

!
7. N LASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

oustéjte v lahvi

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/97/054/001

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEﬁ

15. NAVOD K POUZLEL

L 4
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan &\&% predpis

16. INFORM%%;RAILLOVE PiISMU

Virac?‘QO\Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA LAHEV

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Viracept 50 mg/g peroralni prasek
Nelfinavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK ‘ Q

Jeden gram peroralniho prasku obsahuje 50 mg nelfinavirum (ve formé nelfinaviri mesa

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,\K'O

Obsahuje také E951, sacharoso-monopalmitat, draslik. L 4 6

4. LEKOVA FORMA A OBSAH @Q
144 g ‘\K

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI @Q

Peroralni podani
Pted pouzitim si piectéte piibalovou jffgrmact

L J
IS \!
6. ZVLASTNI UPOZORNENINZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A ED DETI

Uchovavejte mimo cﬁ@ded deéti

7. NI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
)

Nero {N

8. OUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

,Logo*

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/97/054/001
"ZS

13. CiSLO SARZE !
¢.S.: @

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ * \6

15. NAVOD K POUZITI @é

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Viracept 250 mg potahované tablety
Nelfinavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK ‘ Q
(2}

Jedna potahovana tableta obsahuje 292,25 mg nelfinaviri mesilas, coz odpovida 250 mﬂ irum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,\K'O

Obsahuje také barvivo indigokarmin (E132) a jiné slozky. L 4 6

4. LEKOVA FORMA A OBSAH @Q

270 potahovanych tablet | K

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI @Q

Peroralni podani
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou jiffgrmac

L J
IS \
6. ZVLASTNI UPOZO E% LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A ED DETI

D
Uchovavejte mimo (ﬂ@ﬂed déti
7.  DALSI @‘mi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
)
n \r
8. &z

PouZigelné do:

LNOST

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C

Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7 1TW

Velka Britanie
"OQ

12. REGISTRACNI CiSLO(A) !

EU/1/97/054/004 @
13. CiSLO SARZE IS \6

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ L | K

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis Q\

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILY,

viracept 250 mg \ l
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA LAHEV

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Viracept 250 mg potahované tablety
Nelfinavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK ‘ Q

Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg nelfinavirum (ve formé nelfinaviri mesilas).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,\&O
. 9
4. LEKOVA FORMA A OBSAH
270 potahovanych tablet @Q
TR\
N\
Peroralni podani @Q

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informzb

o
6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZEILECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOSAH A D0H1m§
Uchovavejte mimo dosah a@dét
7. DALSI ZVL@%POZORNENL POKUD JE POTREBNE

{x
8. jg@NOST

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

P do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C

Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11.

,Logo*

12.

EU/1/97/054/004

13.

¢.S.:

14.

15.

CISLO SARZE

REGISTRACNI CISLO(A)

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viracept 250 mg potahované tablety
Nelfinavirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK ‘ Q
.

Jedna potahovana tableta obsahuje 292,25 mg nelfinaviri mesilas, coz odpovida 250 mg n!i irum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,\K'O

Obsahuje také barvivo indigokarmin (E132) a jiné slozky. * 6

4. LEKOVA FORMA A OBSAH @Q

300 potahovanych tablet ] K

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI @Q

Peroralni podani
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou jifformac

L J
<
6. ZVLASTNI UPOZOR El\% LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A ED DETI

Uchovavejte mimo cﬁ@nled deti

7.  DALSI @‘J‘Ni UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
'
" \r
8. &Z

PouZitelné do:

NOST

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C

Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7 1TW

Velka Britanie
"OQ

12. REGISTRACNI CiSLO(A) !

EU/1/97/054/005 @
13. CiSLO SARZE IS \6

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ L | K

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis Q\

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILY,

viracept 250 mg \ l
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A NA VNITRNIiM OBALU

NALEPKA NA LAHEV

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viracept 250 mg potahované tablety
Nelfinavirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK ‘ Q

Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg nelfinavirum (ve formé nelfinaviri mesilas).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,\&O

w9
4. LEKOVA FORMA A OBSAH
300 potahovanych tablet @Q
O r r ‘ K
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI \

Peroralni podéani

Pted pouzitim si ptrectéte piibalovou informeb@

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZEILECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOH1$§
Uchovavejte mimo dosah a@dét

DALSI ZVL@%POZORNENI’, POKUD JE POTREBNE

7.
8. .I;GU @%ST
)

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C

Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11.

,Logo*

12.

EU/1/97/054/005

13.

¢.S.:

14.

15.

CISLO SARZE

REGISTRACNI CISLO(A)

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

VIRACEPT 50 mg/g peroralni prasek
Nelfinavirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pfipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

o Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezddoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v této ptribalové informaci, prosim, sgelte
to svému Iékati nebo 1ékarnikovi. ‘

pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Viracept a k cemu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Viracept uiiva\&

\%

1

2.

3. Jak se ptipravek Viracept uziva

4 Mozné nezadouci u€inky * 6
5 Jak ptipravek Viracept uchovavat \

6

Dalsi informace Q

1. CO JE PRIPRAVEK VIRACEPT A K CEMU‘QQ)&ZWA

Co je pripravek Viracept @CQ
4 .

Viracept obsahuje léc¢ivou latku nazyvanou nelfi 07 je tzv. ,,inhibitor protedzy.* Piipravek patfi
do skupiny 1ékli nazyvanych ,,antiretrovirotiQ

K ¢emu se pripravek Viracept pouz

Viracept se pouziva s dal$imi antiretdQvighiy:

o Utinkuje proti viru lidské imtgoWeticience (HIV). Timto u¢inkem pomaha sniZzovat pocet &astic
HIV v krvi.

o Zvysuje pocet urcity v krvi, které pomahaji bojovat proti infekci. Tyto bunky se
nazyvaji bilé krv'u@ . Jejich pocet je vyznamné snizeny, pokud mate infekci HIV, coz
muze vést ke zv u riziku mnoha druhti infekci.

Viracept neléci i@HIV. I nadale mizete onemocnét infekci, nebo se u Vas muize objevit jiné
onemocngni u infekce HIV. Lécba ptipravkem Viracept nezabranuje moznosti pienosu
x 181 osoby krvi nebo sexualnim stykem, proto musite i nadale pfi uzivani ptipravku
oN

infeked)
Vi ovat ptislusna opatfeni, abyste se vyvaroval(a) pfenosu viru na dal$i osoby.

CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK VIRACEPT
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Viracept, jestlize

o jste alergicky(a) na nelfinavir nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (viz bod 6 ,,Dalsi
informace®)
. uzivate nékteré 1éky (viz bod 2 ,,Vzajemné plisobeni s dal§imi 1é¢ivymi piipravky,* , Neuzivejte

ptipravek Viracept®).
Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, ptipravek Viracept neuzivejte.
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Zv1astni opatrnosti pii pouZiti pripravku Viracept je zapotiebi

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete ptipravek Viracept uzivat, pokud:

o Mate onemocnéni ledvin.

. Mate vysokou hladinu cukru v krvi (diabetes).

. Mate vzacné dédicné onemocnéni krve nazyvané , hemofilie.

o Mate onemocnéni jater zptisobené hepatitidou B nebo C (Zloutenkou typu B nebo C). Vas Iékat
Vam mozna necha provadét pravidelnd vysSetfeni krve.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, nebo pokud si nejste jisty(a), promluvte si se svym

lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete piipravek Viracept uzivat.

Pacienti s onemocnénim jater

U pacient s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi jsou 1é¢eni antiretrovirovymi léky, je zvySens
riziko zavaznych jaternich nezadoucich tcinki, které mohou byt i smrtelné, a proto je tfeba‘pro@
odbéry krve za ucelem kontroly jaternich funkei. Informujte, prosim, svého 1ékare, pokud t% 0

jste trpél(a) onemocnénim jater. A

Télesny tuk

Kombinovana antiretrovirova lé¢ba mize zptisobovat zmény télesnych proporci né zménou
rozlozeni té€lesného tuku. To mize zahrnovat tibytek tukové tkané z dolnich kdj¢ely, pazi a obliceje a
nartst tukov¢ tkané na bfise a dalSich vnitfich organech, zvétSeni prsi g tulfoys: na zadni ¢asti krku
(by¢i sije). Pri¢ina a dlouhodobé zdravodni disledky téchto zmén nejs \& sné dob& znamy.
Pokud zaznamenate zmény télesného tuku, kontaktujte svého 1ékare.

Znamky piedchozi infekce

U nékterych pacientli v pokrocilém stadiu HIV infekce s ana\&'z tzv.oportunnich infekci (infkece,
kterym se zdravy organismus dokaze branit, ale které mg u u nékterych onemocnéni, jako infekce
HIV, vzplanout), se mohou brzy po zahdjeni 1écby HI & objevit znamky a ptiznaky zanétu v
disledku predchozich infekcei. Tyto priznaky se pokladaji Za projev zlepSeni imunitni odpovédi,
umoznujici nyni télu bojovat s infekci, ktera rno itomna bez patrnych pfiznakt. Pokud
zaznamenate jakékoli ptiznaky infekce, pro af7ité kontaktujte svého 1ékare.

Onemocnéni kosti (osteonekréza) o

U nékterych pacientti uzivajicich 1(8 inbvanou lécbu antiretrovirotiky se miize rozvinout
onemocnéni kosti nazyvané osteo odumfeni kostni tkan¢ zptisobené nedostatecnym krevnim
zasobenim kosti). Délka kombi o%ntiretrovirové 1é¢by, uzivani kortikosteroidt, konzumace
alkoholu, tézka imunosupre%@ MI (body mass index) mohou byt mimo jiné jednémi z mnoha
rizikovych faktorti vznik onemocnéni. Pfiznaky osteonekrozy jsou ztuhlost kloubil a bolesti
(zvlaste kycle, kolene epe) a obtizny pohyb. Pokud zaznamenate jakykoli z téchto piiznaki,
prosim,okamzité ko&jte svého lékare.

Vzajemné pu dalS$imi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, i svého I1ékare nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedﬂ" S to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu, a o rostlinych 1é¢ivych
pii i, To je proto, ze ptipravek Viracept miZe ovliviiovat zptisob, jakym ostatni léky ucinkuji

tak 1 ostatni 1éky mohou ovliviiovat zpisob, jakym ti¢inkuje piipravek Viracept.

Neuzivejte pripravek Viracept a feknéte svému l1ékati nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate jakykoli z
nasledujicich léCivych ptipravki:

o Léky vyrobené z namelu, jako je kabergolin, ergotamin nebo lisurid (k 1é¢bé Parkinsonovy
choroby nebo migrény)

Rostlinné pripravky obsahujici tiezalku teckovanou (k 1é€bé deprese nebo zlepseni nalady)
Rifampicin (k 1é¢bé tuberkulozy (TBC))

Terfenadin nebo astemizol (k 1é¢b¢ alergie)

Pimozid (uzivany 1é¢bé dusevnich zdravotnich potizi)

Amiodaron nebo chinidin (k 1é¢bé nepravidelné srde¢ni ¢innosti)

Fenobarbital nebo karbamazepin (k 1é¢b€ zachvatl nebo epilepsie)
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Triazolam nebo peroralni midazolam (uzivany usty) (k 1é¢b¢ uzkosti a poruch spanku)
Cisaprid (k 1é¢bé paleni Zahy nebo potizi s travicim systémem)

Omeprazol (k 1&¢b¢ viedu v zaludku nebo dvanacterniku)

Alfuzosin (k 1écbé benigni hyperplazie prostaty (BHP))

Sildenafil (k 1é¢be plicni arteridlni hypertenze (PAH))

Simvastatin nebo lovastatin (ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi)

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, neuzivejte pripravek Viracept a feknéte to svému lékati
nebo 1ékarnikovi. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez
zacnete ptipravek Viracept uzivat.

Reknéte svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate jakykoli z nasledujicich 1éka:

. Jakékoli dalsi 1éky k 1écbé HIV infekce, jako je ritonavir, indinavir, sachinavir a delaf/i
amprenavir, efavirenz nebo nevirapin

o Peroralni antikoncepce (pilulky). Viracept mtiize zabranit u¢inku peroralni antik% roto
byste méla pti uzivani piipravku Viracept pouzivat jinou antikoncep¢ni met kondom).

Blokatory kalciovych kanald, jako napft. bepridil (k 1écbé onemocnéni sr

Imunosupresiva, jako je takrolimus nebo cyklosporin (

Léky ke snizovani kyselosti zalude¢niho prosttedi, jako napf. 1anso

Flutikazon (k 16¢bé& senné rymy) ¢

Fenytoin (k 1écbé zachvatii nebo epilepsie) \

Metadon (k 1écbé drogové zavislosti) Q

Sildenafil (k dosazeni a udrzeni erekce)

Tadalafil (k 1é¢bé¢ plicni arterialni hypertenze (PAH) sazenl a udrZeni erekce)

Vardenafil (k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH k dosaZeni a udrZeni erekce)

Ketokonazol, itrakonazol nebo flukonazol (k 1ec kotlckych plisiovych infekci)

Rifabutin, erytromycin nebo klaritromycin (k terialnich infekci)

Midazol podéavany v injekci nebo diazepa ¢ uzkosti nebo poruch spanku)

Fluoxetin, paroxetin, imipramin, amitri r@oo trazodon (k 1é¢b¢ deprese)

Atorvastatin nebo jiné statiny (ke snié@dmy cholesterolu v krvi)

Salmeterol (k 16¢b& astmatu nelb ghronidé obstrukéni plicni nemoci (CHOPN))

Warfarin (ke sniZeni rizika t’on%mch srazenin v téle)

Kolchicin (k 1&¢bé dnavych nebo stfedomotské horecky)

Bosentan (k 1écbé plicni arteriaigi hypertenze (PAH))
Pokud se Vas cokoli z vyj &neho tyka, nebo pokud si nejste jisty(a), feknéte to svému 1ékari

nebo lékarnikovi drlm zacnete Viracept uzivat.

UZivani pripray, iracept s jidlem a pitim
em. To pomahd Vasemu t¢lu dosahnout plného prospéchu z 1éku.

Uzivejte Vir t . 3
)
Tého%t ikoncepce a kojeni

. uzivani pfipravku Viracept feknéte svému lékati, pokud jste t€hotna, nebo te¢hotenstvi
planujete.
o ekojte pii uzivani ptipravku Viracept, protoze virus HIV miize pfechazet na Vase dité.
. Viracept miize zpasobit, Ze peroralni antikoncepce (pilulky) nebude t¢inna, proto byste méla
v prub¢hu uzivani pripravku Viracept pouzivat jinou metodu antikoncepce (jako napt, kondom).
o Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zaCnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by Viracept ovliviioval schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat
stroje.
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Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Viracept

Tento 1ék obsahuje sachardzu, coz je typ cukru. Pokud Vam nékdy 1ékar fekl, ze nesnasite nékteré
cukry nebo mate s travenim urcitych cukrl potize (trpite tzv. intoleranci k nékterym cukriim), feknéte
to svému lékafi diive, nez zacnete tento 1ék uzivat. Jedna davka obsahuje az 5,9 mg sacharézy, coz je
tteba vzit v tvahu u pacientti s cukrovkou (diabetes mellitus).

. Tento ¢k obsahuje aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. To mize byt Skodlivé pro lidi, ktefi
maji fenylketonurii.
o Tento 1€k je prakticky bez drasliku, protoze obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku

v jedné davce.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, nebo pokud si nejste jisty(a), feknéte to svému lékari

nebo 1ékarnikovi diive, nez zaénete ptipravek Viracept uzivat. Q

3.  JAK SE PRiPRAVEK VIRACEPT UZiVA
(4), porad'te

Vzdy uzivejte ptipravek Viracept presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nej st@
se se svym lékafem nebo Iékarnikem. Obvyklé davky jsou uvedeny nize. Abyste | ptipravkem
Viracept méli co nejvétsi prospéch, postupujte pozorné podle navodu. )\

L 2
Viracept prasek je pro pacienty, kteti nemohou uZzivat tablety. Viracep t& ou obecné
doporuceny pro dospélé a starSi déti. Pokud jsou mladsi déti schopné ablety, mohou misto
peroralniho prasku uzivat Viracept tablety. Pokud misto prasku ¢ @t tablety, prectéte si
ptibalovou informaci pro Viracept 250 mg tablety.

Jak pripravek Viracept pripravit '

V baleni jsou dvé odmérky: \
o Bila 1 gramova (1 g) odmeérka Q

o Modra 5 gramova (5 g) odmérka @

Odméite mnozstvi prasku odpovidajicy zarovilgné odmeérce. MuiZete pouzit druhou odmeérku, abyste
odstranili pfebyte¢né mnozstvi préé‘ku dmérku tak zarovnali (viz obrazek nize).

Prise ¢ smichat s malym mnozstvim vody, mléka, mlécné détské vyzivy, sojové détské
1%y, Wgfového mléka, napoje pripraveného z dietetickych ptipravkl nebo pudinku.
%I‘é ek smichate, ale neuzijete ho okamzité, mtizete ho uchovavat po dobu az 6 hodin
chfadnicce.
Nemichejte prasek s pomeran¢ovym dzusem, jable¢nym dzusem nebo jinymi kyselymi napoji a
jidlem. Mohlo by to zptasobit hoikou chut’ 1éku.
o Nepridavejte tekutinu do lahvicky originalniho baleni prasku.

Uzivani léku

° UZivejte Viracept s jidlem. To pomiiZe Vasemu télu mit z Iéku co nejvétsi prospéch.

o Uzijte pokazdé celou ptipravenou smes. Tak si budete jisty(a), ze vzdy dostanete spravné
mnozstvi Vaseho [éku.

o Uzivejte vSechny davky ve stejny ¢as kazdy den. To pomtze 1¢ku uc¢inkovat co nejlépe.

o Neptestavejte 1€k uzivat bez predchozi domluvy s Vasim lékarem.
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Kolik uzivat
Dospéli a déti starsi 13 let

Viracept prasek se mize uzivat bud’ dvakrat, nebo tiikrat denné s jidlem. Tabulka 1 nize

ukazuje obvyklé davky.
Tabulka 1
Dévky uzivané dospelymi a détmi starSimi 13 let
Jak Casto 1€k Pocet odmeérek Kolik prasku si
uzivat Modra odmérka Bilad odmérka pokazdé
(G (1g) vezmete (v '] Q
gramech) ®

Dvakrat denné 5 25¢g !
Ttikrat denné 3

15g @
Déti ve véku od 3 do 13 let \

Pro déti ve véku od 3 do 13 let je doporucena davka prasku ¥4 %odvozené od jejich
télesné hmotnosti. Lék muzete ditéti davat dvakrat nebo tij n¢ spolu s jidlem.

t
Rozdilné zptisoby jsou popsany v oddélenych tabulké i7¢e
. Tabulka 2: Pokud podavate 1¢k 2x denné, bud at 50-55 mg nelfinaviru
pokazdé na kazdy kilogram télesné hmotndsti dit
y

. Tabulka 3: Pokud podavate 1¢k 3x denng ete podavat 25-35 mg nelfinaviru
pokazdé na kazdy kilogram télesné hm@ itéte.

Tabulka 2
Davky podavané dvakrat denflédstentwe véku 3 az 13 let
¢
Télesna T a NG fodmarek Kolik  prasku
hmotnost ditéte | Modra (%’rka Bila odmeérka pokazdé podate
(1g) (v gramech)
7,5az 8,5 1 plus 3 8g
2 - 10g
2 plus 2 12 g
2 plus 4 14 g
3 plus 1 16 g
az 18 kg 3 plus 3 18 g
18 az22 kg 4 plus 1 2l g
vice nez 22 kg 5 - 25¢g
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Tabulka 3

Davky podavané trikrat denné détem ve véku 3 az 13 let
Télesna Pocet odmeérek Kolik  prasku
hmotnost ditéte | Modra odmérka Bila odmérka pokazdé podate
(CF) (g (v gramech)

7,5az 8,5 kg 1 S5¢g

8,5az10,5 kg 1 plus 1 6g
10,5az 12 kg 1 plus 2 7g
12 az14 kg 1 plus 3 8g
14 az16 kg 2 10 ¢ ! Q
16 az18 kg 2 plus 1 11g ®
18 az22 kg 2 plus 3 13 g A
vice nez 22 kg 3 15¢ O

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Viracept, nez jste mél(a) \

Jestlize uzivate vice ptipravku Viracept, nezli Vam bylo pfedepsano, oBrgt¥edihned na svého 1¢kate,
lékarnika, 1ékatskou sluzbu prvni pomoci nebo nemocnici. Vezmeéte x u s sebou. Kromé jinych
ptiznakt mohou velmi vysoké davky ptipravku Viracept zplsobit rde¢niho rytmu.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Viracept &
Pokud si zapomenete vzit davku, vezmeéte si ji, jakmile sigvzponienete..

o Jestlize je jiz témér Cas pro dalsi davku, preskoiaywyRechanou davku.
o Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradi@echanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Vi
Nepfiestavejte uzivat tento 1ék, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem. Uzivejte vSechny
davky ve spravny ¢as kazdy den. Ta e 1€k tc¢inkovat co nejlépe.

IS \
4. MOZNE NEZADOUC) UCINKY

Podobn¢ jako vSechny 1é mit i pfipravek Viracept nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ani tohoto léku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky.

Okamzité konta@ svého lékare, pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich neZadoucich

ucinku:

o it @ eakce. Priznaky alergickych reakci jsou dechové obtize, horecka, svédéni, otok v

&a ozni vyrazky, které mohou nékdy tvoftit puchyte.

Sené krvaceni, pokud mate hemofilii. Pokud mate hemofilii typu A nebo B, miize ve
vzacnych piipadech dojit k prodlouzeni doby krvaceni.

° nemocnéni kosti (osteonekro6za). Tyto pfiznaky mohou zahrnovat ztuhlost kloubti a bolesti
(zvlaste kycle, kolene a ramene) a obtizny pohyb. U nékterych pacinetti uzivajicich
kombinovanou antiretrovirovou 1écku miize dojit k rozvoji onemocnéni kosti nazyvaného
osteonekroza (odumirani kostni tkané zptisobené nedostate¢nym krevnim zasobenim kosti).

. Infekce. U nékterych pacinetil s pokrocilou infekci HIV a anamnézou tzv. oportunnich infekei
(viz vySe) se mohou kratce po zahajeni 1éEby HIV objevit znamky a pfiznaky zanétt

vvvvvv

umoziujici t€lu umoziuji bojovat s infekei, ktera mohla byt pfitomna i bez zjevnych ptiznaka.

Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych ptiznaki, kontaktujte okamzité svého 1ékare.
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DalSi nezadouci Gcinky, které byste mél(a) sdélit svému lékari

Pokud se kterykoli z nezadoucich tc¢inkii vyskytne v zdvazné miie, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo lékarnikovi.

Velmi ¢asté (objevujici se u vice nez 1 osoby z 10):
o Prtjem.

Casté (objevuji se aZ u 1 osoby z 10):
o Vyrazka.

. Plynatost.

[ ]
o
[}

Nevolnost.
Nizky pocet urcitého typu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (neutrofily). ] Q
Abnormalni vysledky krevnich testt hodnoticich funkci jater a svald.

Méné casté (objevuji se aZ u 1 osoby ze 100): A

o Zvraceni. O

. Pankreatitida. Pfiznaky zahrnuji té¢zké bolesti biicha, které se $iii do z

o Kombinovana antiretrovirova 1é¢ba miize zptisobovat zmény proporcj téla, které jsou

zpusobené zménou distribuce télesného tuku. Ty mohou zahrnove telesného tuku z

zvétSeni prsil a tukovy hrb na zadni ¢asti krku (byci Sije). Priciay ajllouhodobé zdravotni

nasledky téchto zmén nejsou v soucasné dobé znamy. @

Vzacné (objevuji se u méné nez 1 osoby z 1000): 1

. Zluté zbarveni kiize a bélma oci. To miiZe byt pﬁzxonemocnéni jater, jako je hepatitida nebo
Zloutenka.

Zavazna forma vyrazky (erythema multifo

Otok bficha.

Vysoka hladina cukru v krvi (diabetesy{ né®g zhorseni diabetu.

Vzacné byly hlaSeny ptipady syflavychWolesti, zvysené citlivosti nebo slabosti svali,
NG

predevs§im v kombinaci s antgretfofiirgvou 1é¢bou zahrnujici inhibitory proteazy a nukleosidové
analogy. Ve vzacnych piip¥ \ tyto svalové potize zavazné a zpisobily svalovou
degeneraci (rozpad svaloyé tkdge™ rabdomyolyzu).

Dal¥i nezddouci itinky, %fy hlaZeny:

. Kombinovana angilgfrofirova 1é¢ba miize rovnéz zpusobit zvyseni hladiny kyseliny mlé¢éné a
cukru v krvi, %hpldémii (zvyseni tukt v krvi) a rezistenci na inzulin.

o Nizky po¢ ertych krvinek (anémie).

. Onem: (pneumonie).

betes mellitus nebo zvyseni hladiny krevniho cukru byly zaznamenany u pacientt,

ouct ucinky u déti
V kigickych studiich uzivalo ptipravek Viracept kolem 400 déti (ve véku od 0 do 13 let). Nezadouci
ucinky zaznamenané u déti jsou obdobné jako u dospélych. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem
u déti byl prijem. Pouze vzacné musela byt [éCba ukoncena z divodu nezadoucich uéinkd piipravku
Viracept.

5.  JAK PRIPRAVEK VIRACEPT UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce.
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim vnitinim obalu.
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. Smichany roztok mize byt uchovavan v chladni¢ce po dobu az 6 hodin.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Viracept obsahuje

o Lécivou latkou v pfipravku Viracept je nelfinavir. Jeden gram peroralniho prasku obsahuje
mnozstvi nelfinavir mesylatu odpovidajici 50 mg nelfinaviru.
. Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celul6za, maltodextrin, hydrogenfosfore¢nan

draselny, krospovidon, hydroxypropylmetylceluldza, aspartam (E951), sacharoso-monopalmitat
a ptirodni a pfirodné identické aroma.

Jak pripravek Viracept vypada a co obsahuje toto baleni ‘ Q
Viracept 50 mg/g peroralni prasek je bily az témér bily prasek. Je dodavan v plastovych la

opattenych plastovym détskym bezpecnostnim vickem. Jedna lahev obsahuje 144 g pras h%ﬁti
baleni je 1gramova odmérka (bild) a Sgramova odmérka (modra). A

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce @
Roche Registration Limited 6

6 Falcon Way \

Shire Park

Welwyn Garden City @

AL7 ITW

Velka Britanie ' K
Vyrobce Q\
Roche Pharma AG @
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen S

Némecko .

L 4
Dalsi informace o tomto pﬁpravkuxkte u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien % Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. @ ir/si i i

(Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525

Buarapus Magyarorszag
Pomr B’bJ‘I Roche (Magyarorszag) Kft.
Tenn: 435 Tel: +36 - 23 446 800
bllka Malta

€s. 1. 0. (See United Kingdom)
Tel 20 -2 20382111
Danmark Nederland
Roche a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45-36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge
Roche Pharma AG Roche Norge AS
Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 77 380

EA\rada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471
Kvbmpog

I'A Ztapdtg & Zwo Atd.
TnA: +357 -22 257200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 67039831

Lietuva

Tel: +370 5 254%

T

Po

UAB “Roche Lietu\Q 2

.%\,

(\@’

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania

Roche Romania S.R.L. ' Q
Tel: +40 21 206 47 01 :

Slovenija
Roche farmacevtska druzba @
Tel: +386 -1 360 26 00

Slovenska republﬁ(@
U

Roche Slovenskq %

Tel: +421 - 2 2
Suo@.d
(Y]

R
%: +358 (0) 10 554 500

erige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

)
] \
&lo 4 informace byla naposledy schvalena:

bné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro

1é¢ive pripravky: http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na dalsi

webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

69


http://www.ema.europa.eu/

PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

VIRACEPT 250 mg potahované tablety
Nelfinavirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat.
Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1¢karnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

o Pokud se kterykoli z nezadoucich uéinkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sgglte
to svému lékati nebo lékarnikovi. ‘

V pribalové informaci naleznete: A
Co je pripravek Viracept a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Viracept uziva

Jak se ptipravek Viracept uziva \

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Viracept uchovavat
Dalsi informace Q

1. CO JE PRIPRAVEK VIRACEPT A K CEMU‘ ISZIVA

A ol e

Co je pripravek Viracept
Viracept obsahuje léc¢ivou latku nazyvanou nelﬁ Je tzv. ,inhibitor protedzy.* ptipravek patii

do skupiny 1ékli nazyvanych ,,antlretrowrotlo

K ¢emu se pripravek Viracept pouz
Vlracept se pouziva s dal§imi antt
o Utinkuje proti viru lidské im ﬁc1ence (HIV). Timto ¢inkem pomaha snizovat pocet Castic

HIV v krvi.

o Zvysuje pocet urcity v krvi, které pomahaji bojovat proti infekci. Tyto bunky se

nazyvaji bilé krv"% . Jejich pocet je vyznamné snizeny, pokud mate infekci HIV, coz
muze vést ke Q u riziku mnoha druhti infekci.

Viracept neléci i HIV. I nadale mtizete onemocnét infekci, nebo se u Vas miize objevit jiné
onemocngni u infekce HIV. Lécba ptipravkem Viracept nezabranuje moznosti pienosu
infekcel 181 osoby krvi nebo sexualnim stykem, proto musite i nadale pti uzivani ptipravku
ovat piislusna opatieni, abyste se vyvaroval(a) pfenosu viru na dal$i osoby.

CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK VIRACEPT
ZIVAT

Neuzivejte piipravek Viracept, jestlize

. jste alergicky(4) na nelfinavir nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (viz bod 6 ,,Dalsi
informace*)
o uzivate nékteré léky (viz bod 2 ,,Vzajemné plsobeni s dal§imi léCivymi ptipravky,” ,,Neuzivejte

pripravek Viracept).
Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, ptipravek Viracept neuzivejte.
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Zv1astni opatrnosti pii pouZiti pripravku Viracept je zapotiebi

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢néte ptipravek Viracept uzivat, pokud:

o Mate onemocnéni ledvin.

. Mate vysokou hladinu cukru v krvi (diabetes).

. Mate vzacné dédicné onemocnéni krve nazyvané , hemofilie.

o Mate onemocnéni jater zptisobené hepatitidou B nebo C (Zloutenkou B nebo C). Vas Iékai Vam
mozna necha provadét pravidelna vysetieni krve.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, nebo pokud si nejste jisty(a), promluvte si se svym

lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete piipravek Viracept uzivat.

Pacienti s onemocnénim jater

U pacient s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi jsou 1é¢eni antiretrovirovymi léky, je zvySens
riziko zavaznych jaternich nezadoucich tcinki, které mohou byt i smrtelné, a proto je tfeba‘pro@
odbéry krve za ucelem kontroly jaternich funkei. Informujte, prosim, svého 1ékare, pokud t% 0

jste trpél(a) onemocnénim jater. A

Télesny tuk

Kombinovana antiretrovirova lé¢ba mize zptisobovat zmény télesnych proporci né zménou
rozlozeni té€lesného tuku. To mize zahrnovat tibytek tukové tkané z dolnich kdj¢ely, pazi a obliceje a
nartst tukov¢ tkané na bfise a dalSich vnitfich organech, zvétSeni prsi g tulfoys: na zadni ¢asti krku
(by¢i sije). Pri¢ina a dlouhodobé zdravodni disledky téchto zmén nejs \& sné dob& znamy.
Pokud zaznamenate zmény télesného tuku, kontaktujte svého 1ékare.

Znamky piedchozi infekce
U nékterych pacientli v pokrocilém stadiu HIV infekce s ana\&'z tzv. oportunnich infekci (infekce,
kterym se zdravy organismus dokaze branit, ale které mg u u nékterych onemocnéni, jako infekce
HIV vzplanout, se mohou brzy po zahdjeni 1é¢by HIV, bjevit znamky a pfiznaky zanétu v
disledku predchozich infekcei. Tyto priznaky se pokladaji Za projev zlepSeni imunitni odpovédi,
umoznujici télu bojovat s infekei, ktera mohla b}'I@ a bez patrnych ptiznakt. Pokud
zaznamenate jakékoli ptiznaky infekce, prosi@ ité kontaktujte svého 1ékare.

Onemocnéni kosti (osteonekréza) o
U nékterych pacientti uzivajicich 1(8 inbvanou lécbu antivirotiky se miize rozvinout onemocnéni

kosti nazyvané osteonekroza (odurged Kostni tkané zptisobené nedostate¢nym krevnim zasobenim
kosti). Délka kombinované antjretrovigové 1é¢by, uzivani kortikosteroidli, konzumace alkoholu, té¢zka
imunosuprese, vysoky BM%as index) mohou byt mimo jiné jednémi z mnoha rizikovych
faktorti vzniku tohoto on i. Pfiznaky osteonekrozy jsou ztuhlost kloubti a bolesti (zvlaste
ky¢le, kolene a ramene %ny pohyb. Pokud zaznamenate jakykoli z téchto ptiznakt, prosim,
okamzité kontaktujt%o lékare.

Vzajemné pu dalS$imi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, i svého lékare nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedﬂ" : to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu, a o rostlinych 1é¢ivych
pii it To je proto, Ze ptipravek Viracept mize ovliviiovat zptisob, jakym ostatni léky ucinkuji.

tak 1 ostatni 1éky mohou ovliviiovat zpisob, jakym ti¢inkuje piipravek Viracept.

Neuzivejte piipravek Viracept a feknéte svému l1ékati nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate jakykoli z
nasledujicich lécivych ptipravki:

J Léky vyrobené z namelu, jako je kabergolin, ergotamin nebo lisurid (k 1é¢bé Parkinsonovy
choroby nebo migrény)

Rostlinné pripravky obsahujici tiezalku teckovanou (k 1é€b€ deprese nebo zlepseni nalady)
Rifampicin (k 1é¢bé tuberkulozy (TBC))

Terfenadin nebo astemizol (k 1é¢bé¢ alergie)

Pimozid (uzivany 1é¢bé dusevnich zdravotnich potizi)

Amiodaron nebo chinidin (k 1é¢bé nepravidelné srdecni ¢innosti)

Fenobarbital nebo karbamazepin (k 1écbé zachvatii nebo epilepsie)
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Triazolam nebo peroralni midazolam (uzivany usty) (k 1é¢b¢ uzkosti a poruch spanku)
Cisaprid (k 1é¢bé paleni Zahy nebo potizi s travicim systémem)

Omeprazol (k 1&¢b¢ viedu v zaludku nebo dvanacterniku)

Alfuzosin (k 1écbé benigni hyperplazie prostaty (BHP))

Sildenafil (k 1é¢be plicni arteridlni hypertenze (PAH))

Simvastatin nebo lovastatin (ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi)

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, neuzivejte piipravek Viracept a feknéte to svému lékari
nebo 1ékarnikovi. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez
zaénete piipravek Viracept uzivat.

Reknéte svému l1ékafi nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate jakykoli z nasledujicich 1éka:

° Jakékoli dalsi 1éky k 1é¢bé HIV infekcee, jako je ritonavir, indinavir, sachinavir a delai
amprenavir, efavirenz nebo nevirapin

o Peroralni antikoncepce (pilulky). Viracept mtize zabranit uc¢inku peroralni antikonc roto

byste méla pii uzivani ptipravku Viracept pouzivat jinou antikoncep¢ni meto kondom).

Blokatory kalciovych kanald, jako napft. bepridil (k 1é¢bé onemocnéni srdc

Imunosupresiva, jako je takrolimus nebo cyklosporin

Léky ke snizovani kyselosti Zaludecniho prostiedi, jako napft. lansop x

Flutikazon (k 1é¢b& senné rymy) ¢ é

Fenytoin (k 1é¢bé zachvatii nebo epilepsie) \

Metadon (k 1é¢bé drogové zavislosti) Q

Sildenafil (k dosaZeni a udrzeni erekce) @

Tadalafil (k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH), ngbo sazeni a udrZeni erekce)

Vardenafil (k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH), n&go k dosazeni a udrzeni erekce)

Ketokonazol, itrakonazol nebo flukonazol (k 1éché tykotickych — plisiiovych infekci)

Rifabutin, erytromycin nebo klaritromycin (k %ﬂ terialnich infekci)

Midazol podavany v injekci nebo diazepa ¢ tizkosti nebo poruch spanku)

Fluoxetin, paroxetin, imipramin, amitri ‘@)o trazodon (k 1écbé deprese)

Atorvastatin nebo jiné statiny (ke sniZ&ni hfgdiny cholesterolu v krvi)

Salmeterol (k 16¢bé astmatu nehb Tilrom ¢ obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN))

Warfarin (ke sniZeni rizika two nich srazenin v téle)
Kolchicin (k 1é&¢be dnavyc}? N nebo stiedomoiské horecky)
Bosentan (k 1é¢b¢ plicni rte& hypertenze (PAH))

Pokud se Vs cokoli z vy,
nebo 1ékarnikovi diive;

éného tyka, nebo pokud si nejste jisty(a), feknéte to svému lékari
zgtnete Viracept uzivat.

Uzivani pripray, iracept s jidlem a pitim
Uzivejte Viragagt em. To pomaha Vasemu télu dosahnout plného prospéchu z 1éku.

'

Téhotengt koncepce a kojeni
. uzivani pripravku Viracept feknéte svému Iékari, pokud jste t€hotna, nebo téhotenstvi
planujete.
o ekojte pfi uzivani ptipravku Viracept, protoze virus HIV muize pfechazet na Vase dit¢.
o Viracept miize zplsobit, ze peroralni antikoncepce (pilulky) nebude G€inna, proto byste méla
v pribéhu uzivani pfipravku Viracept pouzivat jinou metodu antikoncepce (jako napt, kondom).
o Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by Viracept ovliviioval schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat
stroje.
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3. JAK SE PRIPRAVEK VIRACEPT UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Viracept pfesné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem. Obvyklé davky jsou uvedeny nize. Abyste z 1écby pfipravkem
Viracept méli co nejvetsi prospech, postupujte pozorné podle navodu.

Viracept tablety maji byt pfijimany usty. Tablety se maji polykat celé a maji byt uzivany s jidlem.
Dospéli a déti, které nemohou uZzivat tablety, mohou tablety pripravku Viracept rozpustit ve vod¢ a
uzit nasledujicim zptisobem:

. Vlozte tablety do ptl sklenice vody a promichejte 1zickou.
. Thned po rozpusténi tablety, promichejte a vypijte zakalenou tekutinu modravé barvy.
. Abyste uzili celou davku, vyplachnéte sklenici pil sklenici vody a vypijte.
. . g Q
S piipravkem VIRACEPT se nedoporucuje podavat kyselé potraviny nebo dzusy (napf. po COVY
dzus, jable¢ny dzus nebo jable¢na stava), protoze dohromady mohou mit hotkou chut’.

Namisto tablet je mozné uzivat Viracept 50 mg/g peroralni prasek. Pokud chcete blet uzivat
prasek, prectéte si pribalovou informaci pro Viracept 50 mg/g peroralni préée&

Uzivéni 1éku . %
. UZivejte Viracept s jidlem. To pomiiZe VaSemu télu mit z 1é \ Jvétsi prospéch.
o Uzivejte vSechny davky ve stejny ¢as kazdy den. To pomtze | citikovat co nejlépe.

o Neptestavejte 1¢k uzivat bez predchozi domluvy s Vasim 1§

Kolik uzivat '] K
4

Dospéli a déti starsi 13 let Q\
Viracept tablety se mohou uzivat bud’@ , nebo trikrat denné s jidlem. Tabulka 1 nize
ukazuje obvyklé davky.

Tabulka 1 " Q
t rSimi 13 let

Davky uzivané dospél}'/rn'oav &

Jak casto 1€k Cet tablet Kolik tablet si

uzivat pokazdé
vezmete (v
miligramech)

Dvakrat 5 1250 mg

3 750 mg
-

e véku od 3 do 13 let
Pro @%ti ve véku od 3 do 13 let je doporucena davka piipravku Viracept tablety odvozena od jejich
télesné hmotnosti. Pozorné sledujte zvySovani télesné hmotnost Vaseho ditéte, aby bylo zajisténo, ze
je uzita piislusna celkova denni davka piipravku.
o Pokud Vase dité vazi 18 kg nebo vice, mlize uzivat tablety dvakrat nebo tfikrat denné.
o Pokud Vase dité vazi 18 kg nebo mén€, musi uzivat tablety tfikrat denné.

Rozdilné zpusoby jsou popsany v oddélenych tabulkach nize.

. Tabulka 2: Pokud podavate 1¢k 2x denné (détem, které vazi 18 kg nebo vice), budete
podavat 50-55 mg nelfinaviru pokazdé na kazdy kilogram télesné hmotnosti ditéte.
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. Tabulka 3: Pokud podavate 1¢k 3x denné, budete podavat 25-35 mg nelfinaviru pokazdé na
kazdy kilogram télesné hmotnosti ditéte, s vyjimkou déti, které vazi od 10,5 do 12 kg, od
12 do 14 kg a od 18 do 22 kg. Tyto déti budou dostavat rizny pocet tablet s kazdym jidlem.
Tabulka také uvadi celkovy doporuceny pocet tablet ptipravku Viracept podavanych détem
kazdy den na zaklad¢ jejich hmotnosti.

Tabulka 2

Dévky podavané dvakrat denné détem ve véku 3 az 13 let
s télesnou hmotnosti vice nez 18 kg

Télesna hmotnost Pocet tablet
ditste y Q
18 az 22 kg 4
nad 22 kg 5 A%

Tabulka 3

Davky podavané trikrat denné détem ve véku od 3 do 13 let s télesnou K
hmotnosti vice nez 7,5 kg

T¢lesna Doporuceny pocet tablet s kazdym jidlem | Celkovy o
hmotnost  |Poget tablet Podet tablet s | Pocet tablet s | tablet z N
pacienta v se snidani ob&dem vedefti

kg

7,5 az 8,5 kg 1 1 1
8,5az 10,5 kg 1 1 1 ¢ 3
10,5 a7 12 kg* 2 1 1 4
12 az 14 kg* 2 1 5
14 az16kg 2 2 6
16 az 18 kg 2 2 6
18 az22 kg* 3 2 2 7
vice nez 22 kg 3 3 9

\ 20
* Déti s témito hmotnostmi dostanglf i§1y gpocet tablet v pribéhu dne. Vas 1ékar ma sledovat pocet HIV
i WaSeho ditéte, aby zajistil spravny ucinek léku.

&astic a pocet CD4 bilych krvinekx
Spravny pocet tablet v kai%je elmi dilezity. Zajistéte, aby Vase dit¢€ uzilo doporuceny pocet

tablet s jidlem v kazdé daf’cg? ntesné podle hmotnosti ditéte.

JestliZe jste uiil(iEQﬁpravku Viracept, nez jste mél(a)

Jestlize uzivate viicg’/Biipravku Viracept, nezli Vam bylo pfedepsano, obrat'te se ihned na svého 1ékate,
uzbu prvni pomoci nebo nemocnici. Vezméte baleni 1éku s sebou. Kromé jinych

1ékarnika, 1&
pfizn%‘& elmi vysoké davky pfipravku Viracept zptisobit poruchy srde¢niho rytmu.

zapomnél(a) uzit piipravek Viracept

si zapomenete vzit davku, vezméte si ji, jakmile si vzpomenete..
Jestlize je jiz téméf Cas pro dalsi davku, pieskocte vynechanou davku.
o Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Viracept
Nepftestavejte uzivat tento 1€k aniz byste se nejprve poradil(a) se svym lékatem. UZivejte vSechny
davky ve spravny cas kazdy den. Tak bude 1€k ucinkovat co nejlépe.
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4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i pfipravek Viracept nezadouci Gi€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pti uzivani tohoto 1éku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky.

Okamzité kontaktujte svého lékare, pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich nezadoucich
ucinkii:

o Alergické reakce. Piiznaky alergickych reakci jsou dechové obtize, horecka, svédéni, otok
v obli¢eji a kozni vyrazky, které mohou n¢kdy tvofit puchyte.
. Zvysené krvaceni, pokud mate hemofilii. Pokud mate hemofilii typu A nebo B, miize ve

vzacnych ptipadech dojit k prodlouzeni doby krvaceni.
o Onemocnéni kosti (osteonekroza). Tyto ptiznaky mohou zahrnovat ztuhlost kloubt a bolggti
(zvlaste kycle, kolene a ramene) a obtizny pohyb. U nékterych pacientl uzivajicich b
kombinovanou antiretrovirovou 1é¢ku mize dojit k rozvoji onemocnéni kosti nazyva
osteonekroza (odumirani kostni tkan¢ zptisobené nedostateCnym krevnim zasobenif§y
. Infekce U nékterych pacinetﬁ S pokroéilou infekei HIV a anamnézou tzv oportli

infekci

vvvvvv

Dalsi nezadouci ucinky, které byste mél(a) sdélit svému lékar}

Pokud se kterykoli z nezadoucich G€inkl vyskytne v zavazné i o pokud si vSimnete jakychkoli
neZadoucich cinkd, které nejsou uvedeny v této piibaloye in&xaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

Velmi ¢asté (objevujici se u vice neZ 1 osoby z @Q

. Prijem.

asté (objevuji se az u 1 osoby z 10.%0

¢

. Vyrazka. .

o Plynatost. * \

o Nevolnost.

. Nizky pocet urcitéh bilyc inek, které bojuji s infekcemi (neutrofily).
. Abnormalni vysled nich testd hodnoticich funkci jater a svalt.

Méné ¢asté (objev@ 1 osoby ze 100):

. Zvraceni.

o Pankreati iznaky zahrnuji t€Zké bolesti bficha, které se §ifi do zad.

o Kgnls @ a antiretrovirova lécba mtize zptisobovat zmény proporci lidského téla, které jsou
el zmeénou distribuce télesného tuku. Ty mohou zahrnovat ztratu télesného tuku z
icl’koncetin, pazi a obli¢eje a jeho zvySeni v oblasti bficha a dalSich vnitfnich organt,
vétSeni prsi a tukovy hrb na zadni ¢asti krku (by¢i §ije). Priciny a dlouhodobé zdravotni
nasledky téchto zmén nejsou v souc¢asné dobé znamy.

Vzacné (objevuji se u méné nez 1 osoby z 1000):

o Zluté zbarveni kiize a bélma oéi. To miiZe byt piiznak onemocnéni jater, jako je hepatitida nebo
Zloutenka.

Zavazna forma vyrazky (erythema multiforme).

Otok bficha.

Vysoka hladina cukru v krvi (diabetes), nebo zhorseni diabetu.

Vzacné byly hlaseny piipady svalovych bolesti, zvySené citlivosti nebo slabosti svald,
pfedevs§im v kombinaci s antiretrovirovou 1é¢bou zahrnujici inhibitory proteazy a nukleosidové
analogy. Ve vzacnych piipadech byly tyto svalové potize zavazné a zplisobily svalovou
degeneraci (rozpad svalové tkané - rabdomyolyzu).
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Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny:

o Kombinovana antiretrovirova 1é€ba miize rovnéz zptsobit zvyseni hladiny kyseliny mlécné a
cukru v krvi, hyperlipidémii (zvySeni tukti v krvi) a rezistenci na inzulin.
Nizky pocet cervenych krvinek (anémie).
Onemocnéni plic (pneumonie).

. Ptipady diabetes mellitus nebo zvyseni hladiny krevniho cukru byly zaznamenany u pacientt,
kteti uzivali tento 1é¢ivy ptipravek, nebo kterym byl podavan jiny inhibitor proteazy.

Nezadouci ucinky u déti

V klinickych studiich uzivalo ptipravek Viracept kolem 400 déti (ve veéku od 0 do 13 let). Nezadouci
ucinky zaznamenané u déti jsou obdobné jako u dospélych. Nejcastéji hlasenym nezadoucim GCigkem
u déti byl prijem. Pouze vzacné musela byt lécba ukoncena z diivodu nezadoucich u€inkd gﬁ @

Viracept.
5.  JAK PRIPRAVEK VIRACEPT UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. \K

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku adkraQis

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. \
Uchovavejte v ptivodnim vnitfnim obalu. Q

6. DALSI INFORMACE ] K

Co pripravek Viracept obsahuje \
. Lécivou latkou v ptipravku Viracept je nel Jedna tableta obsahuje 250 mg nelfinaviru.
o Pomocnymi latkami jsou kiemicitan va n@xospovidon, magnesium-stearat, indigokarmin

(E132) jako prasek, hypromeloza a trigCe

o

Jak pripravek Viracept vypada ayc sahuje toto baleni
Viracept potahované tablety je ddtla astovych lahvich opatfenych détskym bezpecnostnim
vickem. Jedna lahev obsahuje 270 n8o*300 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o regi

Roche Registration %:
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn {5a i@ 1ty

AL7 13
Vv itan
Vyigbce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

iavyrobce
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

buarapus Magyarorszag

Pomt bearapust EOO/I Roche (Magyarorszag) Kft.

Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800

Ceska republika Malta

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111 ) Q
Danmark Nederland %
Roche a/s Roche Nederland B.V. A
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050 O
Deutschland Norge \K

Roche Pharma AG Roche Norge AS N

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90

Eesti Osterreich %

Roche Eesti OU Roche Aus @Ib

Tel: +372-6 177 380 Tel:‘+43 Q 39

EA\rada P

Roche (Hellas) A.E. ch&Polska Sp.z o.0.

TnA: +30 210 61 66 100 @ 48 - 22 34518 88

Espaiia Q Portugal

Roche Farma S.A. o Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +34 -91 324 81 00 ‘0 $ Tel: +351 - 21 42570 00

France \\ Rominia

Roche Roche Romaénia S.R.L.

Tél: +33(0) 14761400 Tel: +40 21 206 47 01

Ireland gl- Slovenija

Roche Products (J#and)“Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 4 -’@‘ 00 Tel: +386 - 1 360 26 00

islana$ \ Slovenska republika
R &“ Roche Slovensko, s.r.o.

harma hf Tel: +421 - 2 52638201
Sintg +

354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kvbmpog Sverige

I' A Ztapdtg & Zwo Atd. Roche AB

TnA: 4357 -22 257200 Tel: +46 (0) 8 726 1200

v



Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 67039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena:

1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské a en@o
webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by. :%
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