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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

VIRACEPT 50 mg/g belsdleges por

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

U
A tartaly 144 g bels6leges port tartalmaz. A belsdleges por 50 mg nelfinavirnek megfeleld ‘QQ
nelfinavir-mezilatot tartalmaz grammonként. é\/
Segédanyagok: @

- Szachar6z-palmitatot tartalmaz: a belséleges por grammonként 10,0 mg-ot tartalmaz. 10,0
szacharoz-palmitat, amely egy észter, teljesen hidrolizalt allapotaban elméletileg maximum
5,9 mg szacharoznak felel meg.

- Aszpartamot tartalmaz (E951): a bels6leges por 20,0 mg aszpartamot tartalmaz gxa?@xnként.

- Kaliumot tartalmaz: a bels6leges por 50,0 mg dikalium-hidrogén-foszfatot tart
grammonként, amely 22,5 mg kaliumnak felel meg.

Lasd 4.4 pont. g@

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. @

3.  GYOGYSZERFORMA

Belsdleges por.
Fehér vagy csaknem fehér szinti amorf por. \Q

&
4.1 Terapias javallatok Q\,O

4. KLINIKAI JELLEMZOK

A VIRACEPT human immundefici %us (HIV-1) altal fert6zott felndttek, serdiilok, és 3 éves, ill.
ennél idosebb gyermekek kezelés allt, mas antiretroviralis szerekkel kombinalva.

Proteazgatloval (PI) mar ke egeken a nelfinavir terapia valasztasanak az egyéni
virusrezisztencia teszten & orabbi kezelési tapasztalatokon kell alapulnia.

Lasd 5.1 pontot. ‘\\0
4.2 Adagd@% alkalmazas

A VIR%E#T terapiat HIV-fertdzés kezelésében jartas orvos végezze.

5.2 pontot).

% CEPT-et szajon at kell alkalmazni, és a bels6leges port mindig étkezés kozben kell bevenni

3 évesnél idosebb betegek: a VIRACEPT 250 mg tabletta felndtteknek ¢és idosebb gyermekeknek
ajanlott (lasd VIRACEPT 250 mg tabletta alkalmazasi eldirasat). A VIRACEPT 50 mg/g belsdleges
por ajanlott adagja azoknak a betegeknek, akik a tablettat nem tudjak lenyelni, 1250 mg naponta
kétszer, vagy 750 mg naponta haromszor. Minden 13 évesnél idésebb betegnek vagy a kék 5 g-os
adagolokanallal az 6tds jelig toltve naponta kétszer, vagy a harmas jelig téltve naponta haromszor kell
adni. A naponta kétszeri és haromszori adagolast els6sorban olyan betegekben hasonlitottak dssze,
akik még nem kaptak protedzgatlot (I1asd 5.1 pont).




3 — 13 éves betegek: gyermekeknek az ajanlott kezdo adag 50 - 55 mg/ttkg naponta kétszer, vagy
25 - 35 mg/ttkg naponta haromszor. Azoknak a gyermekeknek, akik a tablettat le tudjak nyelni, a
belséleges por helyett a VIRACEPT tabletta adhato (lasd VIRACEPT tabletta alkalmazasi el6irasat).

A VIRACEPT belsOleges por ajanlott adagjai 3 — 13 éves gyermekeknek naponta kétszer a fehér

1 grammos és kék 5 grammos adagolokanal kombinacidjat alkalmazva, az alabbi tablazatban

lathatok. Az orvos hivja fel a beteg figyelmét arra, hogy a masik adagolokanal nyelével le kell simitani

a felesleges mennyiséget, hogy a por felszine sima legyen. /\/QQ
9

A 3-13 éves betegek részére naponta kétszer sziikséges adag
A beteg testtomege Kék adagolé kanal Fehér adagolé kanal Az adagonkénti DOAQ \ 4
kg-ban 5 gramm 1 gramm rammija
7,5-8,5 kg 1 plusz 3 8g
8,5-10,5 kg 2 - 10%\
10,5-12 kg 2 plusz 2 U
12-14 kg 2 plusz 4 PR
14-16 kg 3 plusz 1 A6 ¢
16-18 kg 3 plusz 3 N2 18¢g
18-22 kg 4 plusz 1 oy 2l g
22 kg folott 5 - \\ 25g

nta haromszor a fehér
almazva, az alabbi tablazatban
adagolokanal nyelével le kell simitani

A VIRACEPT bels6leges por adagjai 3 — 13 éves gyermekeknek:
1 grammos és a kék 5 grammos adagolékanal kombinaci6js
lathatok. Az orvos hivja fel a beteg figyelmét arra, hogy
a felesleges mennyiséget, hogy a por felszine sima legyen.

A 3-13 éves betegek részére nz@q)vhéromszor sziikséges adag
A beteg testtomege | Kék adagolokana\o Fehér adagolékanal Az adagonkénti por
kg-ban S gramm A 1 gramm grammja
7,5-8,5 kg 1 Fi0.Y 5g
8,5-10,5 kg (\)msz 1 6g
10,5-12 kg 1 \ v plusz 2 7g
12-14 kg AN plusz 3 8g
14-16 kg >N plusz 10g
16-18 kg p %2 plusz 1 I1g
18-22kg %N 2 plusz 3 13g
22 kg f(‘ilétt/] N 3 15g
A belséle %& keverheto kis mennyiségli vizzel, tejjel, tapszerrel, szdjaalapu tapszerrel, szojatejjel,
taplalék- }&smtokkel vagy pudinggal. Az egész dozis bevétele érdekében Osszekeverés utan a teljes
men et be kell venni. Ha a keverék nem kertiil azonnal bevételre, akkor azt hiitve kell tarolni, de a

tarplaftdeje nem 1épheti til a 6 orat. A VIRACEPT savas étellel vagy itallal (pl.: narancslé, almalé
vigy’almaszosz) torténd osszekeverése nem ajanlott, mert az 0sszekeverés keseri izt eredményezhet.
@ IRACEPT belsbleges port nem szabad az eredeti tartalyban vizzel 6sszekeverni.

Vese- és méjkarosodas: vesekarosodasban szenvedd HIV-pozitiv betegekre vonatkozo adatok
nincsenek, ezért specialis adagolasi eldirasok nem adhatodk (1asd 4.4 pont). A nelfinavir elsdsorban a
majban metabolizalodik és eliminaloédik. Nincsen elegend6 majkarosodasban szenvedo betegre
vonatkoz6 adat, ezért specialis adagolasi eldirasok nem adhatdk (lasd 5.2 pont). Vese- vagy
majkarosodott betegeknek a VIRACEPT csak gondos odafigyelés mellett adagolhato.




4.3 Ellenjavallatok
A hatéanyaggal vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Egyiittadasa sziik terapias szélességii szerekkel és olyanokkal, melyek szubsztratjai a CYP 3A4
enzimnek [pl. terfenadin, asztemizol, cizaprid, amiodaron, kinidin, pimozid, triazolam, szajon at

alkalmazott midazolam (parenteralisan adott midazolammal kapcsolatos figyelmeztetés, 1asd 4.5 pont) . Q’\'
ergot-szarmazékok, lovasztatin és szimvasztatin, alfuzozin és pulmonalis artérids hypertensio ‘0
kezelésére alkalmazott szildenafil (erektilis diszfunkcioban szenvedd beteg kezelésére adott /\/
szildenafilra és mas PDE-5 gatlokra vonatkozolag lasd 4.5 pont)]. 6

Erés CYP3A induktorok (pl. rifampicin, fenobarbital és karbamazepin) csokkenthetik a nelfinavir @
A nelfinavir expozicidjanak csokkenése miatt rifampicinnel torténd egyiittadasa ellenjavallt. Q

Az orvos nem alkalmazhat er6s CYP3A-induktorokat Viracept-tel kombinalva, €s meg %{ olnia
alternativ gyodgyszerek alkalmazasat a VIRACEPT-tel kezelt betegek esetében (lasd 4.5 ):

perforatum) tartalmaznak, mert egylittadasukkor fennall a nelfinavir plazmako acio ¢és a klinikai

Nelfinavirt szed6 betegek nem kaphatnak olyan készitményeket, melyek orbancfi '\@Hypericum
hatas csokkenésének kockazata (lasd 4.5 pontot). @C ?

10j4 logiai valasz csokkenéséhez
és a VIRACEPT-tel szembeni lehetséges rezisztenciahoz vezet d 4.5 pont).

A VIRACEPT nem adhato egyiitt omeprazollal a nelfinavir és aktiv @htj a, az M8

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssa%@olatos ovintézkedések

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a VI
tovabbra is kialakulhatnak fertézések vagy mas b
tajékoztatast kell adni, hogy a VIRACEPT ne
szexualis érintkezés vagy vér utjan. \

nem gyogyitja meg a HIV-fert6zést, és
gek a HIV-betegség kovetkeztében. Arrdl is
okkenti a HIV-betegség atadasanak veszélyét

Immun-reaktivacios szindroma: Sﬁlyo@unhiényban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a
kombinalt antiretroviralis terapia (@ ation antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a
tiinetmentes vagy rezidualis oppertimista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami
sulyos klinikai allapot kialak&%noz vagy a tlinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot
jellemzéen a CART indita ani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a
cytomegalovirus retinitig; neralizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertdzések, valamint a
Pneumocystis carinidkozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve

szlikség esetén ke}t}u ell.

Mdjbetegsé ‘@ elfinavir biztonsagossagat és hatasossagat még nem igazoltak sulyos
méjbeteé%en szenvedo betegeken. Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegekben
kombi ntiretroviralis kezelés alkalmazasa esetén fokozott a sulyos és potencialisan halalos
kimetlef€ll, majat érinté mellékhatas kialakulasanak veszélye. Hepatitis B vagy C egyidejii antiviralis
se esetén figyelembe kell venni ezen gyogyszerek alkalmazasi eldirasat is.

knak a betegeknek, akiknek mar meglévé majbetegségiik van, ideértve a kronikus aktiv hepatitist
, nagyobb az esélyiik arra, hogy a majfunkcidjuk koérossa valjon a kombinalt antiretroviralis kezelés
soran, ezért a szokasos gyakorlatnak megfelelden megfigyelés alatt kell tartani dket. Ha ezen betegek
esetében a majbetegség romlasa bekovetkezik, megfontolandé a kezelés megszakitasa vagy
abbahagyésa. Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a nelfinavir
alkalmazasat nem vizsgaltak. Ilyen vizsgalatok hianyaban a nelfinavir és/vagy a majenzim-szintek
lehetséges megemelkedése miatt dvatosan kell eljarni,.

A VIRACEPT nem adhaté egyiitt kolhicinnel majkarosodasban szenvedd betegeknek.




Osteonecrosis: Annak ellenére, hogy az etiologidja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a
kortikoszteroidok hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb
testtomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket jellemzdéen elérehaladott HIV-betegségben szenvedo
és/vagy hosszutavi kombindlt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy amennyiben iziileti
fajdalmat, izilileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek, forduljanak orvoshoz,

Vesekarosodas: mivel a nelfinavir er6sen kotodik a plazmafehérjékhez, ezért hemodializissel vagy

peritonealis dializissel valosziniileg nem tavolithato el. Emiatt kiilonleges ovintézkedések, vagy az /\/
adagolas megvaltoztatasa ilyen betegek esetén nem sziikséges. 6
A VIRACEPT nem adhaté egyiitt kolhicinnel vesekarosodasban szenvedo betegeknek. @Q

Diabetes mellitus és hyperglvkaemia: proteazgatlok alkalmazasakor a betegeknél ujonnan kialakult
diabetes mellitus, hyperglykaemia, vagy a mar fennall6 diabetes mellitus stlyosbodasat jelen ok
Ezek koziil néhany alkalommal a hyperglykaemia stlyos volt és egyes esetekben ketoa01 S
szovodott. Sok betegnek egyidejlileg mas betegsége is volt, amelyek koziil néhany olya: szeres
terapiat igényelt, melyet Osszefiiggésbe hoztak a diabetes, ill. a hyperglykaemia klala@ aval

Hemofilias betegek: Proteazgatloval kezelt, A és B tipusu hemofilias betegeke @zekenyseg
fokozodasat figyelték meg tobbek kdzott spontan bér haematomak és hema@%sok forméajaban.
Voltak betegek, akiknek kiegészitd VIII. faktort kellett adni. A kozolt bb mint felében a
proteazgatld kezelést folytattak, vagy a megszakitott kezelést ujra elk . Oki Osszefliggést
feltételeznek, bar a hatasmechanizmus nem ismert. A hemofilias be et ezért tajékoztatni kell,
hogy fennall a fokozott vérzés lehetdsége.

Lipodystrophia: a kombinacios antiretroviralis terapia HI@Z()H betegeken a zsirszovet
redistributiojaval (szerzett lipodystrophia) jarhat egyiitt, Eniek késoi kovetkezményei jelenleg nem
ismertek. A folyamat mechanizmusa csak részben i apcsolatot feltételeznek a visceralis
lipomatosis és a proteazgatlok (PI) illetve a lipoat ¢és a nukleozid-analog reverz transzkriptaz
gatlok (NRTI) kozott. A lipodystrophia veszél yobb bizonyos egyéni tényezok fennallasa esetén,
pl. id6s kor, és gyogyszertdl fiiggd faktorok osszabb id6tartamu antiretroviralis kezelés és az
ezzel egyiitt jard anyagcserezavarok ese @ orvosi vizsgalatnak ki kell terjednie a zsir-redistributio

u

fizikalis jeleinek ellendrzésére is. Eset rni kell az éhomi szérum lipidszinteket és a
vércukorszintet. A lipidzavarokat ]@ ailag szokasos modon kell kezelni (lasd 4.8 pontot).

'sben részesiilo betegnél kiilondsen 6vatosan kell eljarni szildenafil,
iszfunkciora torténd felirasa esetén. A VIRACEPT egyiittadasa
vban noveli azok koncentracidjat €s olyan nemkivanatos hatasokat okozhat
, lataszavar és elhuz6do erekcio (lasd 4.5 pont). Pulmonalis artérias

elirt szildenafil és VIRACEPT egyiittadasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

PDE-5 gatlok: VIRACEPT-k
tadalafil vagy vardenafil eteky
ezen gyogyszerekkel va
mint pl. hypotens1o‘
hypertensio kezelé

HMG-CoA r tzgatlok (sztatinok): HMG-CoA reduktazgatlok kolcsonhatasba 1éphetnek a

¢ , ¢s novelhetik a myopathia veszElyét, beleértve a rhabdomyolysist is. Proteazgatlok
egylitt asa lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal ellenjavallt. Egyéb HMG-CoA reduktazgatlok is
kélcﬁ{gtésba Iéphetnek a protedazgatlokkal, és 6vatosan kell alkalmazni Oket.

edanyagok: A VIRACEPT belsoleges por édesitészerként aszpartdmot (E951) tartalmaz. Az
‘O zpartambol fenilalanin keletkezhet, ezért fenilketonuriaban szenvedd betegek szamara nem ajanlott.
® A VIRACEPT belsodleges por kaliumot tartalmaz.

A VIRACEPT belsdleges por szacharozt is tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes fruktoz
intolerancidban, gliik6z-galaktéz malabszorpcidban vagy szacharaz-izomaltaz hianyban a készitmény
; nem szedhetd

A segédanyagokrol tovabbi informaciokért lasd 2 és 6.1 pontokat.
A VIRACEPT szalmeterollal torténé egyiittadasa nem javasolt. A kombinacio ndvelheti a

szalmeterollal 6sszefiiggd cardiovascularis nemkivanatos események, koztiik a QT-intervallum
megnyulas, palpitacio és sinus tachycardia kialakulasanak kockazatat.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nelfinavir els6sorban a citokrom P450 izoenzimein, a CYP3A-n és a CYP2C19-en keresztiil
metabolizalddik (lasd 5.2 pont). In vitro adatok alapjan nem valdszind, hogy a nelfinavir a terapias
tartomanyba es6 koncentraciokban mas citokrom P450 izoenzimeket is gatol.

Kombindcioja mds gyogyszerekkel: 6vatosan kell eljarni, amikor a VIRACEPT-et olyan szerekkel “OQ
adjék egyiitt, melyek induktorai vagy gatloi €s/vagy szubsztratjai a CYP 3A4 enzimnek. Ilyen /\/
kombinaciok alkalmazasa esetén dozismodositasra lehet sziikség (lasd 4.3 és 4.8 pont). Q%

melyeknek kicsi a terapias szélessége, ellenjavalt:
terfenadin, asztemizol, ciszaprid, amiodaron, kinidin, ergot-szarmazékok, pimozid, széjor;g@t

CYP3A4 szubsztratok: Egyiittadasa a kovetkezo szerekkel, melyek a CYP 3A4 szubsztratjai és @

midazolam,triazolam, alfuzozin és pulmonalis artérias hypertensio kezelésére alkalmazc‘)t enafil
(lasd 4.3 pont).

Egy proteazgatl6 és a szildenafil egylittadasa varhatdan 1ényegesen emeli a szilde @- oncentraciot,
ami a szildenafillal &sszefiiggd nemkivanatos események, koztiik a hypotensio, jszavar €s a
priapismus gyakoribba valasat eredményezheti. @

A CYP3A4 egyéb szubsztratjainak doziscsokkentésére vagy helyettes?%z}e lehet sziikség
(1. tablazat). X

A nelfinavir és a flutikazon-propionat egylittes adasa névelheti @kazon-propioné‘[
plazmakoncentraciojat. Olyan alternativ szerek alkalmazasa }Lgelendc’i, amelyek nem a
CYP3A4-en keresztiil metabolizalodnak, mint pl. beklomgg@

A trazodon és a nelfinavir egylittes addsa novelheti a trgzoddn plazmakoncentracidjat, és

megfontolando a trazodon alacsonyabb dozist adag@

A nelfinavir és a szimvasztatin vagy a lovasztatiihe¥yiittes adasa a szimvasztatin vagy a lovasztatin

plazmakoncentraciok jelentés ndvekedését atja és ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Olyan alternativ
szerek alkalmazasa mérlegelendd, amely a CYP3A4-en keresztiil metabolizalddnak, mint pl. a
pravasztatin vagy a fluvasztatin. Egyé -CoA reduktazgatlok is kolcsonhatasba Iéphetnek a
proteazgatlokkal, és 6vatosan kell azni 6ket. A VIRACEPT szalmeterollal torténé egyiittadasa

nem javasolt. A kombinacié novglheir a szalmeterollal 6sszefiiggd cardiovascularis nemkivanatos
hatasok, koztiik a QT—interv;R&megnyﬁlés, palpitacio és sinus tachycardia kialakulasanak

kockazatat. '
A VIRACEPT és a war gyiittadasa hatassal lehet a warfarin koncentracidjara. A
VIRACEPT-kezelésyalaty kiilondsen a kezelés inditdsakor a nemzetkdzi normalizalt arany (INR)

gondos monitoro@q asolt.

crer

azzak, ezért nem adhato egylitt nelfinavirrel. Nelfinavirt parenteralis midazolammal csak
nziv osztalyon, szoros klinikai monitorozas mellett szabad egyidejlileg alkalmazni. Megfontoland6
midazolam adag mddositasa, kiilondsen akkor, ha egynél tobb midazolam adag keriil beadasra

@O (1. tablazat).

Metabolikus enzimgatlok: A nelfinavir egyiittadasa a CYP 2C19 géatloival (pl. flukonazol, fluoxetin,
paroxetin, lanzoprazol, imipramin, amitriptilin €s diazepam), csokkentheti a nelfinavir f6 aktiv
metabolitta torténd atalakulasat (M8, terc-butil-hidroxi-nelfinavir), ami egyiitt jar a nelfinavir
plazmaszintjének emelkedésével (lasd 5.2 pontot). A korlatozott klinikai vizsgalati adatok e
gyogyszerek és a nelfinavir egyiittadasarol arra utalnak, hogy a gyogyszer-kombinaciok alkalmazasa a
biztonsagossagot és hatasossagot klinikailag jelentds mértékben nem befolyasolja. Illyen hatas azonban
egyértelmiien nem zarhato ki.



Az 1. tablazatban a nelfinavir €s olyan egyidejiileg adott gyogyszerek kdlcsonhatasai keriilnek
feltiintetésre, amelyek jellemzik a nelfinavirnak az egylitt adott gyogyszerek farmakokinetikajara
gyakorolt hatdsat, és az egyéb gyogyszereknek a nelfinavir farmakokinetikajara gyakorolt hatésait.

1. tabldzat: Interakcidk és javasolt dozisok egyiittadott gyoégyszerek esetén

Gyoégyszerek terapias

Gyoégyszerszintre gyakorolt

Egyiittadasra vonatkozo

teriiletenként (a vizsgalatban hatasok javaslatok
alkalmazott nelfinavir ddzisa) szazalékos valtozas
NRTI-k

Klinikailag jelentds

kolesonhatasokat nem figyeltek (
meg a nelfinavir és a nukleozi
analogok kozott. Jelenleg
bizonyitott, hogy a nelfi @el
egylitt adott zidovudi?&kent
kozponti idegren

hatékonysaga a z{ddvudin

plazmaszint i@ csokkenésének

kdszonhetd ! thogy a

didano l@n omorra javasolt
beyen@ IRACEPT-et étkezés
kOgben 1 6raval a didanozin utén,

tobb mint 2 éraval a
danozin elott kell bevenni.

Naponta 2x 500 mg ritonavir 3
dozis

(egyetlen 750 mg-os nelfinavir
dozis)

100 mg vagy 200 mg ritonavir
naponta 2x

(1250 mg nelfinavir naponta 2x
reggeli beadas)

100 mg vagy 200 mg ritonayi
naponta 2x

(1250 mg nelfinavir pa
beadas) k

2X esti

D)

Protedzgatlok ~

Egyetlen 500 mg-os ritonavir adag | Ritonavir AUC < \J Egyik gyogyszer dozismddositasa
(6 napig naponta 3x 750 mg Ritonavir Cp,x <> \Q sem sziikséges

nelfinavir) A nelfinavir koncentt#idjat nem

mérték
A ritonavir k@re’tciéj at nem
mérték

Nelﬁna?ggc 1152%
A @/ir koncentraciojat nem
¢ g%k
elfinavir AUC 1 20%

MS8 metabolit AUC 1 74%
mérték

Nelfinavir AUC 1 39%
M8 metabolit AUC 1 86%

Egyik gyogyszer dozismddositisa
sem sziikséges

A ritonavir alacsony dozisai (100
vagy 200 mg naponta kétszer)
ko6zott nem mutatkozott 1ényeges
kiilénbség a nelfinavir és az M8
AUC-értékeinek tekintetében.
Ezen eredmények klinikai
jelentdségét nem hataroztak meg.

AN
Egyetlen 800 m indinavir adag
(7 napig 750@
3x) A l

inavir naponta
800 mea&inavir 8 oranként
7 ndpi

\& en 750 mg-os nelfinavir
ag)

Indinavir AUC 1 51%
Indinavir C,y <

crer

mérték
Nelfinavir AUC 1 83%

Az indinavir + nelfinavir
kombinaci6 biztonsagossagat
nem allapitottak meg
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Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

Egyetlen 1200 mg-os szakinavir
adag

(4 napig 750 mg nelfinavir naponta
3x)

1200 mg szakinavir naponta 3x
(egyetlen 750 mg-os nelfinavir
adag)

Szakinavir AUC 1 392%

s

mérték
Nelfinavir AUC 1 30%

800 mg amprenavir naponta 3x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Amprenavir AUC «
Amprenavir Cy,;;, T 189%
Nelfinavir AUC «

Egyik gyogyszer dozismodositasa
sem sziikséges

(

Nem-nukleozid analég reverzg transg

kriptdz gdtlék (NNRTI-k)

600 mg efavirenz naponta 1x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Efavirenz AUC <
Nelfinavir AUC | 20%

o
L\
Egyik gyogyszer ddzisodositasa

sem sziikséges
fo 2

400 mg delavirdin naponta 3x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Delavirdin AUC | 31%
Nelfinavir AUC 1 107%

A kombinagi® GiZtonsagossagat
nem allaj meg, ez a
® nem ajanlott.

Nevirapin

-

komb
hﬁ{%in és nelfinavir
fittadasakor dozismodositas
sziikséges.

Fertozés ellenes szerek

4

300 mg rifabutin naponta 1x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Rifabutin AUC 1 207%

IAV
Nelfinavir AUC | 32%\00

A rifabutin dozis napi 1x 150 mg-
ra torténd csokkentése sziikséges,
ha a naponta 3 x 750 mg vagy
naponta 2 x 1250 mg nelfinavirt
rifabutinnal adjak egyiitt.

150 mg rifabutin naponta 1x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Rifabutin AU ;%
Nelﬁnav& 23%
‘ sy

A rifabutin dozis napi 1x 150 mg-
ra torténd csokkentése sziikséges,
ha a naponta 3 x 750 mg vagy
naponta 2 x 1250 mg nelfinavirt
rifabutinnal adjak egyiitt.

600 mg rifampicin naponta 1x

7 napig

(750 mg nelfinavir 8 dranként 5*
6 napig) g

wFampicin koncentracidjat nem
ertek
Nelfinavir AUC |82%

Rifampicin nelfinavirral torténd
egylittadasa ellenjavallt.

i
)
@
o
&V

Y

nem mérték
Nelfinavir AUC 135%

A nelfinavirt egylitt adva egy erds
CYP 3A gatloval, pl.
ketokonazollal, a nelfinavir
plazma AUC 35%-kal
emelkedett. A nelfinavir

valtozas klinikailag nem jelentds,
igy a nelfinavir és ketokonazol
egylittadasakor dozismodositas
nem sziikséges

alis fogamzdsgatlok

pg 17-a-etinil-6sztradiol
15 napig naponta 1x
(750 mg nelfinavir 8 dranként

7 napig)

Etinil-6sztradiol AUC [47%

ey

mérték

Etinil-6sztradiol tartalmu oralis
fogamzasgatlok nelfinavirral nem
adhatok egyiitt. Alternativ
fogamzasgatlo modszer
alkalmazéasa megfontolando.
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Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

0,4 mg noretindron naponta 1x
15 napig

(750 mg nelfinavir 8 dranként
7 napig)

Noretindron AUC l18%

s

meérték

Noretindron tartalmu oralis
fogamzasgatlok nelfinavirral nem
adhatok egylitt. Alternativ
fogamzasgatlo modszer
alkalmazasa megfontolando.

HMG-CoA-reduktaz gatlok (sztatinok)

Minthogy a HMG-CoA-reduktaz
gatlok magas koncentracioi
myopathiat és rhabdomyolysist is <

okozhatnak, ezeket a szereket
nem szabad nelfinavirral egyii@

Szimvasztatin vagy lovasztatin
(1250 mg nelfinavir naponta 2x)

Szimvasztatin AUC 1 505%
A nelﬁnavir AUC &

V4

adni. .
A szimvasztatin vagy,lqviSetatin

és nelfinavir kombipa S
ellenjavallt (lasd wvallatok)

10 mg atorvasztatin naponta 1x
(1250 mg nelfinavir naponta 2x)

s

nem mérték

Az atorvasztatj abolizmusa

kevésbé fii P 3A4-t51. Ha
nelﬁnav@ﬁtt adjak, a
leheté@l isebb atorvasztatin
% 1 alkalmazni.

Pravasztatin, fluvasztatin,
rozuvasztatin

N
O

\O
0@

4/Qy~me:‘fabollzmusa nem fiigg a

ravasztatm és a fluvasztatin

CYP 3A4 enzimtol, ezért
kolcsOnhatasuk nelfinavirrel nem
varhat6. Ha HMG-CoA-reduktaz
gatld kezelésre van sziikség,
pravasztatin vagy fluvasztatin
nelfinavirrel torténd
kombinaciojat ajanlott
alkalmazni. Rozuvasztatin
nelfinavirrel egylitt adhato, de a
betegeket monitorozni kell.

Antikonvulziv szerek

300 mg fenitoin naponta 1x,
7 napig
(1250 mg nelfinavir naponta

o)

s\Eﬂsﬁnom AUC [29%

Szabad fenitoin |28%

A nelfinavir dézismodositasa
nem ajanlott. A nelfinavir
csokkentheti a fenitoin AUC-jét,
ezért a fenitoin-koncentraciot
nelfinavirrel torténd egyiittadas
esetén monitorozni kell.

14 napig)
‘ ’\'@
Protonpum

20 mg ome Maponta 2x
4 napig 3 cel a nelfinavir el6tt
beadv

(12 anelﬁnavir naponta 2x
4@5:;@

Az omeprazol koncentraciot nem
mérték

Nelfinavir AUC |36%
Nelfinavir Cx 137%

Nelfinavir C;, |39%

M8 metabolit AUC |92%

M8 metabolit C,.x | 89%

M8 metabolit C i, | 75%

Az omeprazol nem adhato egyiitt
nelfinavirral. A gyomor
pH-értékének novekedése esetén
a nelfinavir felszivodasa
csokkenhet. Nelfinavir
omperazollal térténd egytittadasa
a virologiai véalasz elmaradasat
okozhatja, ezért egyidejli
alkalmazasuk ellenjavallt.
Ovatosan kell eljarni, ha a
nelfinavirt egyéb
protonpumpa-gatlokkal adjak

egyiitt.




Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt

hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

Nyugtatok/ szorongdsoldok

Midazolam

Gyogyszerkdlcsonhatas
vizsgalatokat nem végeztek a
nelfinavir és a benzodiazepinek

egylittadasa esetén.

O

N

O

A midazolamot jelent6s

mértékben a CYP3A4
metabolizalja. A nelfinavirrel
torténd egyﬁttadésa a

nagymeértéeki emelkedeset
okozhatja. Mas CYP3A4-gatlok
adatai alapjan a midazolam
plazmakoncentracidja 1ényeges <
magasabbnak varhato, ha a &

midazolamot szjon 4t
alkalmazzak. Ezért a nel r
nem adhatd egyiitt sén adott

midazoldmmal

egyidejli or azt csak
intenzj alyon vagy hasonlo
Ol ek kozott szabad

koriil
1, ahol a szoros klinikai
5\' itorozas és a megfeleld
19

zakorvosi ellatas biztosithatd, ha
1égzésdepresszid és/vagy
elhuzo6do sedatio 1ép fel.
Megfontolandd a midazolam
adag modositasa, kiilondsen
akkor, ha egynél t6bb midazolam
adag keriil beadasra.

H1-receptor antagonistik, 5-HT agonistik

AN

Terfenadin, asztemizol, cizaprid

<\

A nelﬁn yveli a

lazmakoncentracmt
OlcsOnhatas valdszini

terfe@
ollal és cizapriddal.

A nelfinavirt nem szabad
egyiittadni terfenadinnal,
asztemizollal vagy cizapriddal,
mert fennall a stlyos és/vagy
életveszélyes szivritmuszavarok
kialakuldsanak lehetésége.

Endothelin receptor—antagynﬂb;j

Boszentan @

Nem vizsgaltak. Boszentan és
nelfinavir egyiittes alkalmazasa

novelheti a boszentan
plazmaszintjét.

Nelfinavirrel torténd
egyiittadaskor monitorozni kell a
betegnél a boszentan
toleralhatosagat.

Fdjdalomcsi{lagqy

80 + 21 mg nfptadon naponta 1x >
1 honap

(125 &e finavir naponta 2x
8 na@

2
3

Metadon AUC [47%

Egy betegnél sem tapasztaltak
megvonasi tiineteket ebben a
vizsgalatban. A farmakokinetikai
valtozasok miatt azonban varhato,
hogy néhany betegnél, akik ezt a
kombinaciot kaptak, megvonasi
tiinetek jelentkezhetnek és a

metadon adagjat emelni kell.

A metadon AUC-je csokkenthet,
amikor nelfinavirrel adjak egyiitt,
ezért a nelfinavirral torténd
egylittadas soran a metadon

adagja emelhetd.
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Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

Inhalacios/nazalis szteroid

Flutikazon

Flutikazon 1

Flutikazon-propionat és
VIRACEPT egyiittes adasa
novelheti a flutikazon-propionat
alkalmazand6. Megfontoland6 a
flutikazon-propionat
helyettesitése, pl.
beklometazonnal, ami nem a
CYP3A4-en keresztiil

metabolizalédik, kiildnosen ((\

hosszu tavi alkalmazés esgtén.

Antidepresszdinsok

Trazodon

Trazodon 1

adasa novelheti a
plazmakoncents§

trazo csonyabb dozisu

kombinacio
alkalmaz? egfontoland6 a

PDE-5 gatlok pulmonadlis artérids hypertensio (PAH) kezelésére

ada\gﬁ.

/\/\
D
&

nelfinavir egyiittes alkalmazasa
novelheti a vardenafil
plazmaszintjét.

Tadalafil Nem vizsgaltak. Tadalafil és 5\(' monalis artérias hypertensio
nelfinavir egylittes alkalmazas Q} ezelésére alkalmazott tadalafil
novelheti a tadalafil ;l/ és VIRACEPT egyiittadasa nem
plazmaszintjét. . O javasolt.

Szildenafil Nem vizsgaltak. Szilden®§[%s Szildenafil és VIRACEPT
nelfinavir egyiittes aﬂamazésa egyiittadasa ellenjavallt (lasd
novelheti a szild ellenjavallatok).
plazmaszintjé

PDE-5 gatlok erekcids diszfunkcié (ED) kezelésgre\

Tadalafil Nem vi . Tadalafil és Megnovekedett
nelfi gyiittes alkalmazasa tadalafil-expozcidval tarsulo
nod i a tadalafil nemkivanatos eseményeket
&naszintj ét. szorosabban monitorozza.

Szildenafil Wm vizsgaltak. Szildenafil és A szildenafil kezd6 adagja nem

* nelfinavir egyiittes alkalmazasa Iépheti tal a 25 mg-ot 48 ora alatt.
‘ Q ndvelheti a szildenafil Megnovekedett
@ plazmaszintjét. szildenafil-expozciéval tarsuld
@ nemkivanatos eseményeket
‘2\, szorosabban monitorozza.
Vardenafil Nem vizsgaltak. Vardenafil és Megnovekedett vardenafil-

expozcioval tarsulé nemkivanatos
eseményeket szorosabban
monitorozza.

Készvm)l;:nes készitmény

Kolﬁ@(
9
>

Nem vizsgaltak. Kolhicin és
nelfinavir egyiittes alkalmazasa
ndvelheti a kolhicin
plazmaszintjét.

Normalis vese- vagy
majmikodési betegeknél a
kolhicin adagjanak csokkentése
vagy a kolhicin-kezelés
megszakitasa javasolt, ha
nelfinavir-kezelésre van sziikség.
Vese- vagy majkarosodasban
szenvedd betegek esetében
kolhicin nem adhat6 egyiitt

nelfinavirrel (1asd 4.4 pont).
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Gydgyszerek terapias Gyégyszerszintre gyakorolt Egyiittadasra vonatkozo

teriiletenként (a vizsgalatban hatasok javaslatok

alkalmazott nelfinavir dozisa) szazalékos valtozas

Gyogyhatasu készitmények

Orbancfi A nelfinavir Az orbancfiivet tartalmazo
plazmakoncentracidja csokkenhet | gydgyndvénykészitményeket nem
az orbancfli (Hypericum szabad nelfinavirral egyiitt adni.
perforatum) nevii Ha a beteg mar orbancfiivet
gyogynovénnyel torténd tartalmazo készitményt szed,

egyiittadas esetén. Az orbancfii akkor abba kell azt hagynia, és a
metabolizal6 enzimeket és / vagy | nelfinavir szintjét is meg kell <

a transzport-fehérjéket. hatarozni. A nelfinavir-szint
emelkedhet az orbancfli szedé

abbahagyasa utan, ezért a
nelfinavir dozisanak é@m

utan még legal t hétig

sziikséges lehet. Az!é@n
indukald hatéasa a;ﬂ lhagyasa

fennallhat.
1 Emelkedést jelol, | Csokkenést jelol, <> Minimalis valtozast jeldl (< 10%) QQ

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas \\

Kezeléssel kapcsolatos mellékhatasok nem jelentkeztek a patkany;
reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban olyan adagokban, amely inikai adagokkal el6idézhetd
szisztémas vérszinthez hasonl6 vérszintet hoznak létre. Vara nok korében csekély klinikai
tapasztalat all rendelkezésre. A VIRACEPT csak akkor 331@6 varandos noknek, ha a varhat6 elény
meghaladja a magzatra vonatkozo6 kockazatot. @

végzett allatkisérletes

Tanacsos, hogy a HIV-fert6zott nék semmilyen dgiimények kdzott ne szoptassak gyermekiiket a
HIV-fert6zés atadasanak megel6zése érdeké optatd patkanyokon végzett vizsgalatokban a

nelfinavir kivalasztédott az anyatejbe. Nin gendd informacid arrol, hogy a nelfinavir atjut-e a
humaén anyatejbe. Az anyakat VIRACE dése esetén a szoptatas abbahagyasara kell utasitani.

4.7 A készitmény hatasai a gé&@nﬁvezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VIRACEPT nem, vagy cs %anyagolhat(') mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges ké cgeket.

4.8 Nemkivana & tasok, mellékhatasok

A VIRACEPW mg tabletta biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak
tobb min* etegen. Ezekben a vizsgalatokban résztvevo betegek tobbsége naponta haromszor
750 m, terapiaban vagy nukleozid analdgokkal kombinalva, ill. naponta kétszer 1250 mg
nukl analogokkal kombinalva kapta a VIRACEPT-et. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos
34(, melyeknek a nelfinavir alkalmazaséaval valo Osszefiiggése legalabbis lehetséges (vagyis
ckhatasok) a kovetkezok: hasmenés, hanyinger és borkiiités. Az egyes gyakorisagi kategoriakon

h
‘O%ilil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

N
?9

Mellékhatasok a nelfinavirrel végzett klinikai vizsgalatokban
A klinikai vizsgalatokban el6fordult mellékhatasokat a 2. tablazat foglalja 6ssze.

A lista tartalmazza azokat a jelentds laboratoriumi eltéréseket is, melyeket a nelfinavirral
kapcsolatosan figyeltek meg (a 48. héten).
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2. tablazat:

Mellékhatasok és jelentds labotarériumi eltérések eléfordulasa a fazis II és fazis

I1I vizsgalatokban (Nagyon gyakori [> 10%]; gyakori [> 1% és<10%])

Szervrendszer
A mellékhatas gyakorisaga

3. és 4. fokozata

Mellékhatas

minden fokozat

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Gyakori

hasmenés
émelygés, bélgazképzddés

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Gyakori

kiiités

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori

emelkedett

aszpartét—aminotranszferéz—sz'1@
neutropenia, emelkedett @nszint

emelkedett alanin-aminotranszferé@e

\.@0

foszfokinazszint, csék%x@

Gyermekek és ujsziilottek:

neutrofil-szim !

Gyermekgyogyaszati vizsgalatokban (524 és 556 szamu, PACTG 377/725 @TAJ vizsgalat)
ctig.

Osszesen koriilbeliil 400 beteg részesiilt nelfinavir-kezelésben, maxim
gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatok soran tapasztalt mellékhata
feln6tteknél tapasztalthoz. Gyermekek esetében a leggyakrabban j
hasmenés volt. A leggyakrabban tapasztalt laboratoriumi eltérést/
Ezekben a vizsgalatokban nemkivanatos események miatt Os

szakitotta meg a kezelést.

Forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok a nelfina

A 4.8 pontban el6z6leg nem emlitett, forgalomb
mellékhatasok (ahol a nelfinavirt egyediili proges
kombinalva adtak), melyeknél nem zarhatg

keriilnek Gsszefoglalasra. Minthogy eze
szarmaznak, a mellékhatasok gyakor&g

Immunrendszeri betegségek és tietek:

o
it

oxdtal utan spontan jelentett sulyos és nem sulyos
atloként vagy egyéb antiretroviralis terapiaval
oki Osszefiiggés a nelfinavirral, az alabbiakban
datok egy spontan mellékhatas bejelentd rendszerbdl
m hitelesitett.

A
il hasonld volt a
tt nemkivanatos esemény a
tropenia és a leukopenia volt.
n a betegek kevesebb mint 13%-a

Nem gyakori (= 0,1% - < %V .‘?Qrzékenységi reakciok, koztiik bronchospasmus, 14z, pruritus,

arcddéma és kitités, macul@ ularis vagy bullosus dermatitis.

Anvagcsere- és taplé

asi betegsegek és tiinetek:

20,01% - < 1%): A kombinacids antiretroviralis terapia HIV-fer6zott betegeknél

Nem gyakori —ri
megvéltoztakj&st zsirszoveteinek eloszlasat (szerzett lypodystrophia), beleértve a periférias €s az

r

(lipo rophia, bolény pup).

arcon léV\$ tan zsir mennyiségének csokkenését, az intraabdominalis és visceralis zsir
mennyi;é&e ek novekedését, az emld hipertrofiajat €s a dorsocervicalis zsirfelhalmozodast

Ri% Z0,01% - < 0,1%): Gjonnan kialakult diabetes mellitus vagy a fennall6 diabetes mellitus

sbodasa.

Nem gyakori (= 0,1% - < 1%): hanyas, pancreatitis / emelkedett amilazszint.

@ Qmészté’rendszeri betegségek és tiinetek:

Ritka (= 0,01% - < 0,1%): haspuffadas.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Ritka (= 0,01% - < 0,1%): hepatitis, emelkedett majenzimszintek és sargasag a nelfinavir és egyéb

antiretroviralis vegylilet kombinacidjakor .

13
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei:
Ritka (> 0,01% - < 0,1%): emelkedett CPK, myalgia, myositis és rhabdomyolysis fordult el6
proteazgatlokkal, kiilondsen nukleozid analogokkal kombinacioban adva.

Erbetegségek és tiinetek:
Ritka (= 0,01% - < 0,1%): fokozott spontan vérzés hemofilias betegeknél.

A bor és bor alatti szovet betegségei és tiinetei:
Nagyon ritka (< 0,01%), beleértve az egyediildllo beszamolokat is: erythema multiforme.

9
Gyermekgyogyaszati populdacio: @Q
A forgalomba hozatalt kdveto tapasztalatok soran tovabbi mellékhatasokat is jelentettek, amelyek
alabb felsorolasra keriilnek. Mivel ezek az adatok egy spontan mellékhatas jelentd rendszerbol
szarmaznak, a kovetkezé mellékhatasok gyakorisaga nem ismert: hypertriglyceridaemia, ané a vér
emelkedett tejsavszintje, pneumonia. @

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be kiilondsen a szokasos, ismert rizikofaktoro
betegek és elorehaladott HIV-betegségben szenveddk esetében vagy hosszutava
antiretroviralis terapiaban (CART) részesiilteknél. Ennek gyakorisaga nem is

A kombinaciods antiretroviralis terapia olyan anyagcserezavarokkal jart e iitt, mint
trigliceridszint-emelkedés, koleszterinszint-emelkedés, inzulin rezi@ , hyperglykaemia és
hyperlactataemia. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pontot%

Sulyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekbe eékbinélt antiretroviralis terapia

(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis op nista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcio Iéphet fel. Ennek gyakorisaga nen@nert (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas @

Nincs tapasztalat a VIRACEPT akut talad saval emberen. Specifikus antidotum nincs a nelfinavir
tuladagolasa esetén. Ha sziikséges, a fe szivodott gyogyszer hanytatassal vagy gyomormosassal
eltavolithatd. A fel nem szivodott gy eltavolitasa céljabol aktiv szén is adhato. Minthogy a
nelfinavir nagymértékben kotédik jékhez, nem valoszinti, hogy a szer a vérbol dializissel

eltavolithato. *

4

'
A nelfinavir taladagolas l@letileg egylitt jarhat a QT-id6 megnyulasaval az EKG-n (1asd 5.3 pontot
is). A taladagolt be}@gﬁgyelése indokolt.

5. FARI\%@)L()GIAI TULAJDONSAGOK
5.1 @\n;kodinémiés tulajdonsagok

F, oterapias csoport: kdzvetlentiil hato virusellenes szerek, ATC kod: JOSA E04.

) QY tasmechanizmus: a HIV-proteaz egy enzim, mely a viralis poliprotein prekurzorok proteolitikus

Tasitasdhoz sziikséges. Ezekbol keletkeznek a fert6zoképes HIV-ben talalhaté fehérjék. E viralis
poliproteinek hasitasa elengedhetetlen a fert6z6 virus éréséhez. A nelfinavir reverzibilisen kotodik a
HIV-proteaz aktiv centrumahoz €s igy meggatolja a poliproteinek hasadasat, amelynek eredményeként
éretlen, nem-fert6z6 virusrészecskék képzodnek.

Antivirdlis hatds in vitro: a nelfinavir antiviralis aktivitasat in vitro bizonyitottak mind akut, mind
kronikus HIV fertézések esetén lymphoblast sejtvonalakon, a periférias vérben talalhato
lymphocytakon és monocytakon / makrofagokon. A nelfinavir hatékony volt a HIV-1 és HIV-2
szamos laboratoriumi torzse és klinikai izolatuma ellen. A nelfinavir ECys értéke (95% effektiv
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koncentracié) 7 - 111 nM kozé esik (kozépérték 58 nM). A nelfinavir additiv vagy szinergista hatést
mutatott HIV ellen a kovetkez6 reverz transzkriptaz gatlokkal kombinalva: zidovudin (ZDV),
lamivudin (3TC), didanozin (ddl), zalcitabin (ddC), és sztavudin (d4T) a citotoxikus hatas fokozodasa
neélkiil.

Rezisztencia: nelfinavirral szembeni hatastalansag alakulhat ki a 30., 88., és 90. aminosav helyen 1évo

virus-pretedz mutaciokon keresztiil \
“00

In vitro: nelfinavir irant csokkent érzékenységii HI'V-izolatumokat szelektaltak in vitro. Nelfinavirrel /\/

Omagaban, vagy reverz transzkriptaz gatloval kombinalva kezelt, szelektalt betegekbdl szarmazo 6

HIV-izolatumokat vizsgéaltak a fenotipus (n = 19) és a genotipus (n = 195, melybdl 157 volt

értékelhetd) valtozas szempontjabol klinikai vizsgalatokban egy 2 - 82 hetes periddus alatt. Egy va @

tobb virus-proteaz mutaciot talaltak a 30., 35., 36., 46., 71., 77. és 88. aminosav helyen az értékelietd

izoldtummal rendelkezd betegek > 10%-anal. 19 beteg koziil, akik klinikai izolatuman fenoti S
genotipus értékelést egyarant végeztek, 9 beteg izolatuma mutatott csokkent érzékenysé t@e
(5 - 93-szoros) nelfinavir irant in vitro. Mind a 9 betegt6l szarmazo izolatum tartalmazo agy
tobb mutaciot a virus-proteaz génben. A 30. aminosav latszott a leggyakoribb mutaci ynek.

Keresztrezisztencia in vitro: nelfinavir terapia soran 5 betegtél nyert HIV-izol§ @( 5 - 93-szoros
nelfinavir iranti érzékenység-csokkenést mutattak in vitro a megfeleld alap@mokhoz hasonlitva,
de nem mutattak egyez6 érzékenység-csokkenést indinavir, ritonavir, s a§ ir vagy amprenavir irdnt
in vitro. Ezzel ellentétben, ritonavir terapia utan 7 klinikai izolatum k% , melynek csokkent a

ritonavir iranti érzékenysége (8 - 113-szoros) in vitro az alapértékh zonyitva, nelfinavir irant is

csokkent érzékenységet mutatott in vitro (5 - 40-szeres). Egy HIY #Zelatum, melyet egy szakinavirral
kezelt betegtol nyertek, csokkent érzékenységet mutatott szakinalst irant (7-szeres), de nem mutatott
egyez6 érzékenység-csokkenést a nelfinavir irant. A kere ztencia a nelfinavir és a reverz

transzkriptaz gatlok kdzott nem valdszindi, mert kiillonbgzéek a célenzimek. Olyan klinikai izolatumok
(n=15), melyek érzékenysége zidovudin, lamiwdir@nevirapin irant csokkent, teljes mértékben
érzékenyek maradtak nelfinavir irant in vitro.

In vivo: A nelfinavir monoterapiat vagy nelﬁ&é@r plusz zidovudin és lamivudin vagy sztavudin
kombinalt kezelést kapd betegektdl sza @ rtékelhetd izolatumok (n = 157) virus proteazaban a
D30N mutacio osszesitett el6fordulas ]%/o volt. A primer PI rezisztenciaval egyiitt jaro, tobbi
mutacio osszesitett eléfordulésa a; I@K’l elyen 9,6% volt, mig a 48., 82. és 84. helyen nem figyeltek
meg szubsztiticiot. g\

Klinikai farmakodindmids‘gd@ 7 a nelfinavir kezelés 6nmagéaban vagy mas antiretroviralis szerekkel
kombinalva igazoltan csg ti a virusterhelést és noveli a CD4 sejtszamot HIV-1 szeropozitiv
betegeken. A nelﬁn‘g\%l noterapiaval megfigyelt HIV-RNS csokkenés kevésbé kifejezett és
rovidebb idbtarta t. A nelfinavir hatasat (6nmagaban vagy mas antiretroviralis szerekkel
kombinalva) a lé@ég aktivitdsanak biologiai markereire, azaz a CD4 sejtszamra és a virus RNS-re
kiilonb6z6 ertozott betegeken végzett vizsgalatokban értékelték.

tabl tasossagat olyan betegekben akik még nem kaptak proteazgatlo (PI) kezelést. Egy

Oss;e\l? itottak a naponta kétszer adott €s a naponta haromszor adott VIRACEPT 250 mg-os
a

r izalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban dsszehasonlitottak a naponta kétszer adott 1250 mg
xee

navir €s a naponta haromszor adott 750 mg nelfinavir gatlé hatasat a HIV-RNS-re PI-vel nem
elt betegeken, akik sztavudint (30 - 40 mg naponta kétszer) és lamivudint (150 mg naponta kétszer)

@O 1s kaptak.
?\
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Azon betegek aranya, akik HIV RNS-e a kimutathatosagi hatar (LOQ) alatt volt (szenzitiv és
ultraszenzitiv mérések) a 48. héten
Mérés Analizis Viracept naponta | Viracept naponta | 95% CI
2x (%) 3x (%)
Megfigyelt adatok 135/164 (82%) 146/169 (86%) (-12, +4)
Szenzitiv LOCF 145/200 (73%) 161/206 (78%) (-14, +3)
ITT (NC=F) 135/200 (68%) 146/206 (71%) (-12, +6)
Megfigyelt adatok 114/164 (70%) 125/169 (74%) (-1, +5) Q
Ultraszenzitiv LOCF 121/200 (61%) 136/206 (66%) (-15,+4) 0
ITT (NC=F) 114/200 (57%) 125/206 (61%) (-13, +6) /\/

LOCF= Last observation carried forward (Az utolso elvégzett megfigyelés)
ITT= Intention to Treat (4 kezelésbe Gsszesen bevont betegek)
NC=F': Non-completers = Failures (A kezelést nem befejezék = sikertelenek)

&
oS

ki a napi haromszor t6rtén6 adagolashoz hasonlitva. A tobbi farmakokinetikai paraméte

A naponta kétszer torténé adagolaskor szignifikansan magasabb nelfinavir cstics plazmaszin§ @(ult

nem-szignifikans kiilonbségeket észleltek, melyek nem mutattak kedvezo eltérést egy 1€si mod
eken nem

javara sem. Bar az 542-es vizsgalat dontden antiretroviralis szerrel még nem kezel
mutatott a hatasossagot illet6en statisztikailag szignifikans kiillonbséget a két

ezeknek az adatoknak a jelent6sége antiretroviralis terapiaban mar részesiilt b

nem ismert.

(2 kiilonboz6 dozisban), vagy csak zidovudint és lamivudint nma

féle

ési mod kozott,

. @eseteben még

. Az atlagos CD4 sejtszam

Egy vizsgalatban 297 HIV-1 szeropozitiv beteg zidovudint és lam%&usz nelfinavirt kapott

288 sejt/mm’ és az atlagos kiindulasi plazma HIV-RNS 5,21 lo

azokon a betegeken, akik kombinalt terapiat kaptak napo

HIV-RNS atlagos csdkkenése PCR meghatarozassal (< 4@

mig 1,34 logy, volt azokon a betegeken, akik csak zidoyydi
betegek szazaléka, akik plazma HIV-RNS szintje a %
csokkent (< 400 kopia/ml) 81% volt naponta har
lamivudin csoportban, ill. 8% a csak zidovudi
sejtszam a 24. héten 150 sejt/mm’-rel nétt a
lamivudin csoportban ill. 95 sejt/mm’-re

a naponta haromszor adott nelfinavir

meghatarozasi modszer kimutath

sejtszam atlagos ndvekedése 19&5‘5}6’

A biztonsagossag ¢és toler
haromszor kezelt két cs

intenzitasu mellekh,a&

A tﬁlnyomér‘es

ia/ml (160.394 kopia/ml) volt. A
1) a 24. héten 2,33 logy, volt
omszor adott 750 mg nelfinavirrel,

¢és lamivudint kaptak. A 24. héten azon

modszer kimutathatosagi hatara ala

adott 750 mg nelfinavir plusz zidovudin és
mivudint kapo csoportban. Az atlagos CD4

ta haromszor adott nelfinavir plusz zidovudin és

a csak zidovudin, ill. lamivudin csoportban. A 48. héten

idovudin és lamivudin csoportban a betegek 75%-a
Sl hatara alatt maradt (400 kopia/ml); ebben a csoportban a CD4

m° volt a 48. héten.

hsag gyakorlatilag nem kiilonbozott a naponta kétszer €s a naponta
an, mindkét csoportban ugyanolyan aranyban fordultak el6 a kiilonb6z6
, tekintet nélkiil a vizsgalt szerrel valo 0sszefiiggésre.

? 3A4 altal metabolizalt HIV-1 proteazgatlok vérszintje emelhetd kisdozist
asaval, mert a ritonavir ezt a metabolizmust gatolja. Egyes proteazgatlok esetében,
ordul ez az interakcid, sziikséges a kisdozisu ritonavirrel térténd egyiittadas (boosting)

int emelése €s az antiviralis hatékonysag optimalizalasa céljabol. A talnyomorészt
9 és csak részben CYP 3 A4 altal metabolizalt nelfinavir plazma szinje jelentds mértékben
elkedik ritonavirrel torténd egyiittadas esetén, ezért a nelfinavirt nem sziikséges kisdozist

navirrel egylittadni. Két vizsgalatban a nelfinavir (nem-tamogatott) biztonsagossagat és

tasossagat hasonlitottak ritonavirrel tamogatott proteazgatlokéhoz, mindegyiket mas virusellenes
szerrel kombinécioban adva.

Az M98-863 randomizalt, kettos vak vizsgalatban 653 retrovirusellenes szerekkel még nem kezelt
betegen hasonlitottak 0ssze a lopinavir/ritonavir kezelést (400/100 mg naponta kétszer, n=326) a

nelfinavir kezeléssel (750 mg naponta haromszor, n=327), mindkett6t lamivudin (150 mg naponta
kétszer) és stavudin (40 mg naponta kétszer) kezeléssel kombindcioban adva. A median kiindulasi
HIV-1 RNS 4,98 log;, kopia/ml ill. 5,01 log;¢ kopia/ml volt a nelfinavirrel, ill. a lopinavir/ritonavirral
kezelt csoportokban. A median kiindulasi CD4+ sejtszam 232 sejt/mm’ volt mindkét csoportban. A
48. héten a nelfinavirral kezelt betegek 63%-anak és a lopinavir/ritonavirral kezelt betegek 75%-anak
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volt a HIV-1 RNS értéke <400 kopia/ml. A nelfinavirral kezelt betegek 52%-anak és a
lopinavir/ritonavirral kezelt betegek 67%-anak <50 kopia/ml volt a HIV-1 RNS értéke (kezelésbe
bevont betegek, a hianyzo6 = sikertelen kezelés). A CD4+ sejtszam alapértékhez viszonyitott
novekedése a 48. héten 195 sejt/mm’ volt a nelfinavir és 207 sejt/mm’ a lopinavir/ritonavir
csoportokban. A 48 hetes terapias periddus folyaman a lopinavir/ritonavir csoportban statisztikailag
szignifikansan nagyobb aranyban volt a HIV-1 RNS <50 koépia/ml, mint a nelfinavir csoportban.

Az APV30002 randomizalt, nyilt vizsgalatban 649 retrovirusellenes szerrel még nem kezelt, “00
elérehaladott HIV-1 betegségben szenvedd betegen dsszehasonlitottak a fosamprenavir/ritonavir /\/
(1400 mg/200 mg naponta egyszer n=322) kezelést a nelfinavir (1250 mg naponta kétszer, n=327) 6

kezeléssel, mindkettdt kombinacidoban adva lamivudin (150 mg naponta kétszer) és abacavir (300 mg
naponta kétszer) kezeléssel. A median kiindulasi HIV-1 RNS érték mindkét kezelési csoportban @
4,8 log,o kopia/ml volt. A median kiindulasi CD4+ sejtszam 177 ill. 166x10° sejt/l volt a nelfina ,
ill. a fozamprenavir/ritonavirrel kezelt csoportban. A 48. héten nem volt kiilonbség a két cso @
kozott, a nelfinavirrel kezelt csoportban a betegek 68%-anak és a fozamprenavir/ritonavi a%e elt
csoportban a betegek 69%-anak volt a HIV-1 RNS értéke <400 kdpia/ml, tovabba a ngl irtal
kezelt betegek 53%-anak ill. a fozamprenavir/ritonavirral kezelt betegek 55%-anak < pia/ml volt
a HIV-1 RNS értéke (kezelésbe bevont betegek, a rebound/abbahagyas = sikertel @zelés). A
kiindulasi CD4+ sejtszam median emelkedése a 48 hét alatt 207 sejt/mm’ volt navir €s

203 sejt/mm’ a fozamprenavir/ritonavirrel kezelt csoportban. A virologiai s@enség nagyobb volt a
nelfinavirrel kezelt csoportban (17%), mint a fozamprenavir/ritonavirrebke2@l csoportban (7%). A
kezelést igénylé NRTI rezisztencia szignifikansan ritkabb volt a foza avir/ritonavirral kezelt
csoportban mint a nelfinavirral kezelt csoportban (13% vs. 57%; p<\ ).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok 6\/

A nelfinavir farmakokinetikai tulajdonsagait egészsége t?tﬁlteseken és HIV-fert6zott betegeken
vizsgaltak. Nem volt Iényeges kiilonbség az egészsé@kéntesek ¢és a HIV-fert6zott betegek kozott.
Felszivodas: egyszeri vagy ismételt, étkezés ko evett 500 - 750 mg-os oralis adagok utan

(2 - 3 db 250 mg-os tabletta) a cstcs nelfina%inplazmakoncentracio tipikusan 2 - 4 6ra alatt alakult ki.

Tobbszori adagolas utan, 750 mg-ot a@rénként 28 napig (egyensulyi allapot), az atlagos cstics
plazmakoncentracio (Cy,y) 3 - 4 kovetkezd dozis beadasa eltt mért legalacsonyabb
plazmakoncentracio pedig 1 - 3 pg/mal volt. A dézisaranyosnal nagyobb nelfinavir plazmakoncentracio
emelkedést figyeltek meg eg(é adagok utan, ez azonban tobb adag utan nem volt megfigyelhetd.

J
Egy HIV-pozitiv beteg égzett farmakokinetikai vizsgalatban 28 napig adtak naponta kétszer
1250 mg-ot és ezt k ottak 0ssze 28 napig naponta haromszor adott 750 mg-mal. A
VIRACEPT-et nagphta kétszer adagolva (n = 10) a nelfinavir Cy.x 4,0 = 0,8 ng/ml, a reggeli, ill. az
esti minimum ntracio 2,2 + 1,3 ug/ml, ill. 0,7 £ 0,4 ug/ml volt. Naponta haromszor adott
VIRACE @ 1) esetén a nelfinavir csucs plazmakoncentracio (Cpay) 3,0 £ 1,6 png/ml és a reggeli,
ill. az est%hmum koncentracié 1,4 + 0,6 ug/ml, ill. 1,0 £ 0,5 ug/ml volt. A reggeli és délutani vagy
esti @1 m koncentracio kiillonbdzésége a naponta kétszer és haromszor torténd adagolas esetén
az eszséges Onkénteseken is megfigyelheto volt, akik pontosan 8 vagy 12 o6ras kiilonbséggel
k a gyogyszert.

b nelfinavir farmakokinetikdja hasonl6 a naponta kétszer és a naponta haromszor torténd adagolasnal.

A nelfinavir AUC, 4 1250 mg naponta kétszeri adagolasanal 52,8 = 15,7 pgeh/ml (n =10), 750 mg
naponta haromszori adagolasanal 43,6 + 17,8 pgeh/ml (n =11) volt. A minimum gyogyszerszintek
legalabb 20-szor nagyobbak maradtak, mint az atlagos ICys a teljes adagolasi intervallum soran
mindkét adagolasi sémanal. Annak klinikai jelentdségét, hogy az in vitro mérések 0sszefiiggésbe
hozhatok a gydgyszer hatékonysagaval és a klinikai eredményekkel, még nem allapitottak meg. A

crer

adag beadésa utan; tobbszori adas utan azonban ez nem kdvetkezett be.

A VIRACEPT abszolut biohasznosulasat nem hataroztak meg.
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A tdpldlék felszz’vo’da’sra gvakorolt hata'sa ora'lis adagola’skor

valtozékonysagat az ¢homi allapothoz kepest Egy vizsgalatban egészséges onkéntesek egyszeri
1250 mg-os VIRACEPT dbzist (5 x 250 mg tabletta) kaptak éhomi vagy étkezés utani allapotban
(harom, kiilonb6z0 kaloria- és zsirtatrtalmu étel). Egy masodik vizsgalatban egészséges onkéntesek
egyszeri 1250 mg-os VIRACEPT dozist (5 x 250 mg tabletta) kaptak éhomi vagy étkezés utani
allapotban (két, kiilonb6z6 zsirtartalmu étel). A két vizsgalatbdl szarmazo eredmények az alabbi

tablazatban keriiltek 6sszefoglalasra.

1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletta) adasat kovetéen a nelfinavir AUC-, C,,\- és

Thax-€rtékeinek étkezés utani novekedése, éhomi allapothoz viszonyitva

kcal Zsir % | Vizsgaltak Az AUC-ben | A Cju-ban Tomax nOvekedés (oraQ
szama bekdvetkezd | bekovetkezo
novekedés novekedés *
. . ' \
szorzoja szorzdja
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00 i é
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00 &)
1000 50 n=23 5.2 33 MQ))

1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletta) adasat kovetoen a nelfinayir C Crnax- €8
Tmax-értékeinek novekedése alacsony zsirtartalmu (20%) vs ma
koveté allapotban, éhomi allapothoz viszonyitva

artalmu (50%) étkezést

kcal Zsir % | Vizsgaltak Az AUC-ben Tmax nOvekedés (ora)
szama bekovetkez6 @k kezo
novekedés %@ edés
szorzdja OI‘ZO_]a
500 20 n=22 3,1 ‘Q 1,8
500 50 n=22 5,1 ,.(\\ 3,8 2,1

A nelfinavir-expozicié a VIRACEPT-tel e%@ogyasztott ételek kaldria- vagy zsirtartalmanak

novelésével no. q

Eloszlas: A nelfinavir nagymérté @otodlk a szérum fehérjékhez (> 98%). Mind allaton, mind
emberen a becsiilt eloszlasi térfogat {2 - 7 l/ttkg) meghaladta a teljestest viztartalmat, ami arra utal,
hogy a nelfinavir nagymér;té@penetral a szovetekbe.

Metabolizmus: In vitro
CYP 3A, CYP 2C1
mennyiségii oxida
(terc-butil-hidr

%ﬁlatok soran kimutattak, hogy tobb citokrém P450 izoenzim, koztiik a
¢s a CYP 2D6 végzi a nelfinavir lebontéasat. Egy f6 és néhany kisebb
tabolitot talaltak a plazmaban. A f6 oxidalt metabolit M8

@ elfinavir) in vitro antiviralis hatasa azonos az anyavegyiiletével, keletkezését a

citokrom 19 katalizalja. Az M8 metabolit tovabbi lebomlasat valoszintileg a CYP 3A4
katalizaljg.\§Zon személyek esetében, akik normalis CYP 2C19 aktivitassal rendelkeznek, e metebolit
plaz je kb. 25%-a a nelfinavir és szarmazékai dsszesitett plazmakoncentraciojanak. Varhato,

yenge CYP 2C19 metabolizalok korében vagy azok esetében, akik egyidejiileg erds

-butil-hidroxi-nelfinavir-szintje elhanyagolhatéan alacsony, vagy mérhetetlen lesz.

ho
$2C19 gatlolat kapnak (lasd 4.5 pont), a nelfinavir plazmakoncentracié emelkedik, mig a
o~

®O

v

Eliminacio: az oralisan egyszer adott adagok (24 - 33 I/h) és tobbszor adott adagok (26 - 61 1I/h)
elimindcids szamitasai azt jelzik, hogy a nelfinavir kozepes - ill. nagymértékben jut be a majba. A
terminalis plazma felezési id6 altaldban 3,5 - 5 6ra. Egy oralis 750 mg-os '*C nelfinavir adag tilnyomé
része (87%) a székletbdl volt visszanyerhetd, az 6ssz faecalis radioaktivitas nelfinavirbol (22%) és
szamos oxidalt metabolitbol allt (78%). Az adagoknak csak 1 - 2%-at nyerték vissza a vizeletbol,
amely tilnyomorészt valtozatlan nelfinavir volt.
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Farmakokinetika specialis betegcsoportokon:

Gyermekek:

2 ¢és 13 éves kor kozotti gyermekeken, az oralisan adott nelfinavir eliminacidja kétszer - haromszor
gyorsabb, mint felnéttek esetében nagy interindividualis valtozékonysag mellett. VIRACEPT
belséleges port vagy tablettat étkezés soran naponta haromszor 25 - 30 mg/ttkg dézisban adva hasonlo
egyensulyi plazmakoncentracio érhetd el, mint a naponta haromszor 750 mg-os adagot kapo

felnotteknél.

A nelfinavir farmakokinetikajat gyermekkora betegeken 5 vizsgalatban tanulmanyoztak, 0jsziilott
kortdl 13 éves korig. A betegek naponta haromszor vagy kétszer kaptak VIRACEPT-et tapszerrel va
¢élelmiszerrel. Az alkalmazott dozisok és azokhoz tarsitott AUC,4-értékek az alabbi tablazatban

kertiltek 0sszefoglalasra.

Dinamikus egyensilyi allapotban a nelfinavir AUC,s-értékeinek dsszesitése a

gyermekgyogyaszati vizsgalatokban

<§
s

%
O

O  AuCy
Viracept-tel fogyaszt (mgedra/l)
Pr’0 tokoll Q!k.a llmazott N? | Eletkor élelmiszer szamtani
$zama ozis . @ kozépérték +
/\\\ SD
AG1343- 20 (19-28) mg/kg Por bevéte Jel folyékony
524 naponta 14 | 2-13 éves t'cipszerr inggal vagy vizzel 56,1 + 29,8
haromszor konny ¢észeként, vagy tabletta
@ vetele konnyt étellel
- O stellel
E;‘SCTG 55 (48-60) mg/kg | 6 | 3-11 éve<\'\ e 101,8 + 56,1
naponta kétszer \O
5 tejjel
PENTA 7 | 40 (34-43) mg/kg | 4 kfupos cne 33,8489
naponta 5\0
haromszor \\
- tejjel
PENTA 7 | 75 (55-83) 12 héfmios cne 37,2+19,2
naponta@:zer
Por bevétele vizzel, tejjel, folyékony
56) mg/kg | 10 | 6 hetes tdpszerrel, szojatépszerrel, 44,1 £27,4
szojatejjel, vagy diétas
onta kétszer étrendkiegészitokkel
1 hetes 458 +32,1

Farmakokinetikai adatok allnak rendelkezésre az AG1343-556 szamu vizsgalatbol is, amelyben

naponta haromszor 25-35 mg/kg d6zisu VIRACEPT-et kapott 86 beteg (2-12 éves). Az AG1343-556
szamu vizsgalatbol szarmaz6 farmakokinetikai adatok varidbilisabbak, mint a tobbi
gyermekgydgydszati vizsgalatbdl szarmazd adatok; az AUC,4-re vonatkozo 95%-os konfidencia

intervallum 9-121 mge6ra/l volt.

Osszességében a VIRACEPT gyermekkort populacidban torténd alkalmazasa nagyobb variabilitast
gyogyszer-expozicioval tarsul. A gyermekkort betegeknél a nagyobb variabilitas az inkonzisztens
taplalkozas kdvetkezménye lehet.
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Idosek:
1d6s embereken nincs adat.

Madjkarosodas:

A nelfinavir farmakokinetikéajat HIV-pozitiv, majelégtelenségben szenvedd betegeknél tobb dozis

adasa utan nem vizsgaltak. \
A nelfinavir farmakokinetikajat vizsgaltak egy 750 mg-os adag beadasa utdn majkarosodott betegeken “00
és egészséges Onkénteseken. A nelfinavir AUC 49 - 69%-kal emelkedett a majkarosodott betegeken /\/
(Child-Turcotte Osztalyok A-t6l C-ig), az egészségesekhez hasonlitva. E vizsgalat eredményei alapjan 9

nem adhat6 specifikus ajanlés a nelfinavir adagolasara vonatkozdan. Egy masik vizsgalatban a

nelfinavir (naponta kétszer 1250 mg, 2 hétig) dinamikus egyensulyi farmakokinetikajat vizsgaltak @

felnott, HIV-szeronegativ és enyhe (Child-Pugh A stadium; n=6) vagy kdzepes fokt (Child-Pug

stadium; n=6) majkarosodésban szenvedd betegeknél. Osszehasonlitva a normélis majmiikodésh

kontroll-csoport és az enyhe majkarosodasban szenveddk nelfinavir AUC- €s Cx-értéked

talaltak 1ényeges kiilonbséget, de sorrendben 62%-o0s és 22%-0s novekedést tapasztal l%ﬁ pes

fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél. 8

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei QQ

Az in vitro vizsgalatok soran a klonozott, human szivben 1év6 kaliumcsa or%kat (hERG) a nelfinavir
¢és aktiv metabolitja, az M8, nagy koncentracidoban gatolta. A hERG k'%osatornékat a nelfinavir és
az M8 olyan koncentraciokban gatolta 20%-kal, amelyek kb. 4 - 5-s%0£/11l. 70-szer nagyobbak voltak,
mint az atlagos szabad terapias szint emberen. Ezzel ellentétben figyeltek meg olyan hatast,
amely a QT-intervallum megnytlasara utalt az EKG-n hasonlé %isok esetén kutyan, vagy izolalt
szivszoveten. Ezeknek az in vitro adatoknak a klinikai jel&e nem ismert. Azonban, a
QT-intervallumot ismerten megnyujtd készitmények adatai ®lapjan a hERG kaliumcsatornak > 20%-os
gatlasa klinikailag fontos lehet. Ezért a QT—intewa@gnyﬁlésénak lehetdségére tuladagolas
esetén gondolni kell (1asd 4.9 pontot).

Akut és kronikus toxicitds: az oralis akut €s @(us toxicitasi vizsgalatokat egereken

(500 mg/ttkg/nap), patkanyokon (1000 /nap adagig) €s majmokon (800 mg/ttkg/nap adagig)

végeztek. Patkanyok esetében nott a ma ege, ¢s dozisfliggd thyreoidea follicularis sejt hipertrofiat
3&:

figyeltek meg. Testtomegvesztéstgd os fizikai leromlast és nyilvanvalé emésztérendszeri
toxicitast figyeltek meg majmok es n.

%sgélatokban metabolikus aktivacidval vagy anélkiil a nelfinavirnak
oxikus hatasa.

Mutagenitds: in vitro €s in
nem volt mutagén vagy

)
Karcinogenitds: ’@s oralis karcinogenitasi vizsgalatokat végeztek nelfinavirral egereken és
patkényokon@ en kiilonb6zo adagokat adva 1000 mg/kg/nap adagig nem észleltek onkogén

hatast. Patkaf ak 1000 mg/ttkg/nap adagot 2 évig adva, ndtt a pajzsmirigy follicularis sejt
adenoma cindbma el6forduldsa a kontrollokhoz viszonyitva. A szisztémas expozicio
harom yszerese volt az emberen észleltnek, terapias dozisokat adva. 300 mg/ttkg/nap adasa
fokoZ}a @’ pajzsmirigy follikularis sejt adenoma eléfordulasat. A kronikus nelfinavir adagolas
p okon enzimindukcionak megfelelo hatast okozott, amely a patkanyokat pajzsmirigy

%} anatokra hajlamositotta, az embereket viszont nem. A bizonyitékok stlya alapjan nem valdszinti,

' gy a nelfinavir karcinogén hatast fejt ki emberen.

*O
i
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A belsoéleges por tartalma:

- mikrokristalyos celluloz

- maltodextrin

- dikalium-hidrogén-foszfat

- kroszpovidon

- aszpartam (E951)

- szachar6z-palmitat
- természetes és mesterséges izesitok

6.2 Inkompatibilitasok ; \*

Ezt a gyogyszert az izhatas kedvéért tilos savas anyagokkal keverni (lasd 4.2 pont éb

- hidroxipropil-metilcellul6z Q

6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam Qg
R
N
xQ

Az eredeti tartalyban tarolando. Legfeljebb 30°C-on taroland /1/

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése (b

A VIRACEPT 50 mg/g belséleges por polietilé
zarokupakkal lezart HDPE miianyag tartalyha
port tartalmaz, amelyhez egy 1 grammos (%

adagolokandl tartozik. K@

6.6 A megsemmisitésre Vonatﬁ@kulonleges ovintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolato%’ormaclok

oliaval ellatott, gyermekbiztonsagi
ul forgalomba. Egy tartaly 144 gramm bels6leges
, illetve egy 5 grammos (kék) polipropilén

A dobozban két adagolo Van egy fehér 1 grammos ¢€s egy kék 5 grammos adagolokanal.

1. Meérjen ki eg ott kanal port tigy, hogy a masik nyelével lesimitja a kanalban 1év6 por
feleslegét,

2. keverje § % port vizzel, tejjel, tapszerrel, szojatejjel, taplalék-kiegészitokkel vagy pudinggal,

3 ne kev, ssze a port savas étellel vagy itallal,

an emlitett, kiilonb6z6 anyagokkal 6sszekevert por felhasznalasa 6 6ran beliil

A A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/97/054/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 1998. 01. 22.
Az utols6 megujitds datuma: 2008. 01. 23

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA (Q
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

VIRACEPT 250 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

250 mg nelfinavirnek megfeleld nelfinavir-mezilatot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Segédanyagok: Q

3.  GYOGYSZERFORMA

Kék szinti, hosszukas alaku, minkét oldalan domboru feliiletli filmtabletta. 66

4. KLINIKAI JELLEMZOK Q@
N
A VIRACEPT human immundeficiencia (HIV-1) altal feﬂézét‘c‘f@&, serdiilok, és 3 éves, ill.
€

ennél id6sebb gyermekek kezelésre javallt, mas antiretroviralis kel kombinalva.

O

Proteazgatloval (PI) mar kezelt betegeken a nelfinavir ter?@wélasztésénak az egyéni
virus-rezisztencia teszten €s a korabbi kezelési tapasthlbpkon kell alapulnia.

Lasd 5.1 pontot @‘Q
O

4.2  Adagolas és alkalmazas @\

4.1 Terapias javallatok

A VIRACEPT terapiat HIV—fertézés&( ében jartas orvos végezze.

A VIRACEPT-et mindig étkezéd\kdzben szajon at kell bevenni (lasd 5.2 pontot).

1
13 évesnél idosebb betege@gja’mlott VIRACEPT 250 mg filmtabletta adag 1250 mg (6t tabletta)

naponta kétszer, vag mg (harom tabletta) naponta haromszor szajon keresztiil.
A naponta kétszeri € omszori adagolast els6sorban olyan betegekben hasonlitottak 6ssze, akik még
16t

nem kaptak proted (lasd 5.1 pont).

'
3— 13 éves b@zek: gyermekeknek az ajanlott kezd6 adag 50 - 55 mg/ttkg naponta kétszer, vagy
25-35 nmg naponta haromszor.

A @ACEPT filmtabletta ajanlott adagjai 3 — 13 éves gyermekeknek naponta kétszer adva a

.§ kezbk:

< A 3 —13 éves gyermekek részére sziikséges adag naponta kétszer adva
A beteg testtomege VIRACEPT 250 mg filmtablettak szama
kg-ban adagonként*
18-22kg 4
tobb, mint 22 kg 5

A VIRACEPT filmtabletta 3 — 13 éves gyermekeknek naponta haromszori adagolas esetén ajanlott
dozisai az alabbi tdblazatban lathatoak. A 10,5-12 kg, 12-14 kg és 18-22 kg testtomegii gyermekek
kiilonbo6z6 szamu tablettat kapnak minden étkezéskor. A tablazat mutatja azt az adagolasi
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tervezetet, amely biztositja, hogy a gyermekek a testtomegiiknek megfelelé Viracept teljes napi
mennyiségét megkapjak.

A felir6 orvosnak fel kell hivnia a gondoz6 figyelmét arra, hogy koriiltekintéen ellendrizze a gyermek
testtomegének novekedését annak érdekében, hogy a gyermek a megfeleld teljes napi mennyiséget
megkapja. A felir6 orvosnak tovabba fel kell még hivnia a gondozo figyelmét az adagolasi tanacsok

betartasanak fontossagara és az egyes étkezések soran bevett tablettak pontos szamara.

&
@Q

A 3 — 13 éves gyermekek részére sziikséges ddézis naponta haromszori
adagolas esetén
A beteg Tablettak ajanlott szama mindegyik A tablettak
testtomege étkezéshez teljes napi
kg-ban Tablettak = Tablettak Tablettak | mennyisége ((\
szama szama szama @
reggelihez: ebédhez vacsorahoz ‘ \*
7,5-85ke 1 1 1 3 <
8,5-10,5kg 1 1 1 3 6
10,5 - 12 kg* 2 1 1 4 Q@
12 - 14 kg* 2 1 2 5 Q
14 - 16 kg 2 2 2 6 .
16 - 18 kg 2 2 2 6 N\
18 - 22 kg* 3 2 2 x{i;
22 ke felett 3 3 3 A0

* Az ilyen testtomegli gyermekek eltéré szamu tablettat kapnak a n 'fw'amém.
Annak biztositasa érdekében, hogy ezeknél a gyermekeknél a t@élasz elérésre keriil, a virologiai és

immunolodgiai valaszokat ellendrizni kell.

Azoknak a betegeknek a szamara, akik nem tudja elni tablettat, a VIRACEPT tabletta egy
kanallal torténd alapos keveréssel feloldhato eg ohar vizben. Feloldas utan a zavaros kékes szinti
folyadékot jol felkeverve azonnal el kell fo ani. A teljes adag bevételének biztositasa érdekében
a poharat egy fél pohar vizzel at kell obht ezt az 6blito folyadékot is meg kell inni.

A VIRACEPT savas étellel vagy i narancsle almalé vagy almasz6sz) torténd dsszekeverése
nem ajanlott, mert az osszekevere i 1zt eredményezhet. A VIRACEPT szuszpenziot étkezés
kozben kell bevenni.

@zonyosodma arrol, hogy a gondozo6 mindegyik testtomeg-csoportba
tartoz6 gyermek ese , hogy milyen fontos a kezelés pontos betartasanak, valamint a Viracept
tablettak megfeleld %ﬂ 21tesi ¢s beadasi modjanak ellenérzése.

A felir6 orvosnak meg k

Vese- és méi%das vesekarosodasban szenvedd HIV-pozitiv betegekre vonatkozo adatok
nincsene specialis adagolasi eldirasok nem adhatok (lasd 4.4 pont). A nelfinavir elsésorban a
méjbané%%olizélédik ¢s eliminalodik. Nincsen elegend6 majkarosodasban szenvedo betegre

von adat, ezért specialis adagolasi el6irasok nem adhatok (lasd 5.2 pont). Vese- vagy
mﬁﬁsodott betegeknek a VIRACEPT csak gondos odafigyelés mellett adagolhato.

‘O® Ellenjavallatok

A hatdéanyaggal, vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Egyiittadasa sziik terapias szélességli szerekkel és olyanokkal, melyek szubsztratjai a CYP 3A4
enzimnek [pl. terfenadin, asztemizol, cizaprid, amiodaron, kinidin, pimozid, triazolam, szajon at
alkalmazott midazolam (parenteralisan adott midazolammal kapcsolatos figyelmeztetés, 1asd 4.5 pont)
ergot-szarmazékok, lovasztatin és szimvasztatin, alfuzozin és pulmonalis artérids hypertensio
kezelésére alkalmazott szildenafil (erektilis diszfunkcioban szenvedd beteg kezelésére adott
szildenafilra és mas PDE-5 gatlokra vonatkozolag lasd 4.5 pont)].

24



Erés CYP3A induktorok (pl. rifampicin, fenobarbital és karbamazepin) csokkenthetik a nelfinavir

“ ey

srer

Az orvos nem alkalmazhat er6s CYP3 A-induktorokat Viracept-tel kombinalva, és meg kell fontolnia
alternativ gyogyszerek alkalmazasat a VIRACEPT-tel kezelt betegek esetében (1asd 4.5 pont).

Nelfinavirt szed6 betegek nem kaphatnak olyan készitményeket, melyek orbancfiivet (Hypericum

perforatum) tartalmaznak, mert egyiittadasukkor fennall a nelfinavir plazmakoncentracié és a klinikai /\/
hatas csokkenésének kockazata (1d. 4.5 pontot). :6

A VIRACEPT nem adhat6 egyiitt omeprazollal a nelfinavir és aktiv metabolitja, az M8 @
(terc-butil-hidroxi-nelfinavir) expozicidjanak csokkenése miatt. Ez a virologiai valasz csékkenésé@

¢és a VIRACEPT-tel szembeni lehetséges rezisztencidhoz vezethet (lasd a 4.5 pontot). @

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedés @

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a VIRACEPT nem gyogyitja meg a ertozést, és
tovabbra is kialakulhatnak fert6zések vagy mas betegségek a HIV-betegség ko tében. Arrdl is
tajékoztatast kell adni, hogy a VIRACEPT nem csokkenti a HIV-betegség é@nak veszélyét
szexualis érintkezés vagy vér utjan.

*

N
Immunreaktivacios szindroma: Sulyos immunhianyban szenvedd rt6zott betegekben a
kombinalt antiretrovialis terapia (combination antiretroviral ther ART) megkezdésekor a
tiinetmentes vagy rezidualis opportunista patogénekkel szem! lladasos reakcio 1éphet fel, ami
sulyos klinikai allapot kialakuldsdhoz vagy a tlinetek sﬁly@seﬁhoz vezethet. Ilyen reakciot
jellemzbéen a CART inditasa utani elsé hetekben vagy hanapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokgh cobacterium fertézések, valamint a
Pneumocystis carinii okozta pneumonia. Barmily lladasos tlinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. O

Mdjbetegség: A nelfinavir biztonsagossa z@s hatasossagat még nem igazoltak sulyos
majbetegségben szenvedd betegeken. @us hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegekben

kombinalt antoretroviralis kezelé @ azasa esetén fokozott a sulyos és potencialisan halalos
kimenetelli, majat érinté mellék Z& ialakulasanak veszélye.Hepatitis B vagy C egyideji antiviralis
kezelése esetén figyelembe k nni ezen gyogyszerek alkalmazasi eldirasat is.

Azoknak a betegeknek, akii ar meglévo majbetegségiik van, ideértve a kronikus aktiv hepatitist
is, nagyobb az esélyiik ogy a majfunkcidjuk korossa valjon a kombinalt antiretroviralis kezelés
soran, ezért a szok3 korlatnak megfeleléen megfigyelés alatt kell tartani 6ket. Ha ezen a betegek
esetében a majbet romlasa bekdvetkezik, megfontolando a kezelés megszakitasa vagy
abbahagyésae 5 sen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a nelfinavir
alkalmazasat vizsgaltak. Ilyen vizsgalatok hianyaban a nelfinavir €s/vagy a majenzim-szintek
lehetsége\?gemelkedése miatt 6vatosan kell eljarni.

A VIRéE T nem adhato egyiitt kolhicinnel méajkarosodasban szenvedd betegeknek.

/‘1/ecr0sis: Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a
ikoszteroidok hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb
sttomeg-indexet), osteonecrosisos eseteket jellemzden elérehaladott HIV-betegségben szenvedd
és/vagy hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek, forduljanak orvoshoz.

Vesekarosodds: mivel a nelfinavir er6sen kotddik a plazmafehérjékhez, ezért hemodializissel vagy
peritonealis dializissel valdsziniileg nem tavolithat6 el. Emiatt kiilonleges 6vintézkedések, vagy az
adagolas megvaltoztatasa ilyen betegek esetén nem sziikséges.

A VIRACEPT nem adhat6 egyiitt kolhicinnel vesekarosodasban szenvedd betegeknek.
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Diabetes mellitus és hyperglykaemia: proteazgatlok alkalmazasakor a betegeknél tjonnan kialakult
diabetes mellitus, hyperglykaemia, vagy a mar fennallo diabetes mellitus sulyosbodasat jelentették.
Ezek koziill néhany alkalommal a hyperglykaemia sulyos volt €s egyes esetekben ketoaciddzissal
sz0vodott. Sok betegnek egyidejlileg mas betegsége is volt, amelyek koziil néhany olyan gyogyszeres
terapiat igényelt, melyet dsszefliggésbe hoztak a diabetes, ill. hyperglykaemia kialakulasaval.

Hemofilidas betegek: proteazgatloval kezelt, A és B tipusi haemofilias betegeken a vérzékenység
fokozddasat figyelték meg tobbek kozott spontan bér haematomak €s hemarthrosisok formajaban.

Voltak betegek, akiknek kiegészitd VIII. faktort kellett adni. A kozolt esetek tobb mint felében a /\/

proteazgatlo kezelést folytattak, vagy a megszakitott kezelést Ujra elkezdték. Oki Osszefiiggést 6
feltételeznek, bar a hatasmechanizmus nem ismert. A haemofilids betegeket ezért tajékoztatni kell, q
hogy fennall a fokozott vérzés lehetdsége. @@
Lipodystropia: a kombinacids antiretroviralis terapia HIV-fert6zott betegeken a zsirszovet
redistributiojaval (szerzett lipodystrophia) jarhat egyiitt. Ennek kés6i kovetkezményei jel
ismertek. A folyamat mechanizmusa csak részben ismert. Kapcsolatot feltételeznek a Vit
lipomatosis és a proteazgatlok (PI) illetve a lipoatrophia és a nukleozid-analog reverz
gatlok (NRTI) kozott. A lipodystrophia veszélye nagyobb bizonyos egyéni ténye c@e
pl. id6s kor, és gyogyszertol fiiggd faktorok, pl. hosszabb idétartamu antiretroyi kezelés és az
ezzel egyiitt jard anyagcserezavarok esetén. Az orvosi vizsgalatnak ki kell t
fizikalis jeleinek ellendrzésére is. Esetleg mérni kell az éhomi szérum lipidss
vércukorszintet. A lipidzavarokat a klinikailag szokasos modon kell k%ﬁﬁ (lasd 4.8 pontot).

PDE-5 gatlok: VIRACEPT-kezelésben részesiilo betegnél kiilo "@ovatosan kell eljarni szildenafil,
tadalafil vagy vardenafil erektilis diszfunkciéra torténé felird Betltén. A VIRACEPT egyiittadasa
ezen gyogyszerekkel varhatoan noveli azok koncentraicié}@yan nemkivanatos hatasokat okozhat
mint pl. hypotensio, ajulas, latdszavar és elhuz6do erekgio (¥sd 4.5 pont). Pulmonalis artérias

hypertensio kezelésére felirt szildenafil és VIRACEP, littadasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

HMG-CoA reduktazgatlok (sztatinok): HMG—F&duktﬁzgétlék kolcsonhatasba léphetnek a
proteazgatlokkal, és novelhetik a myopathia’ clyét, beleértve a rhabdomyolysist is. Protedzgatlok
egylittes adasa lovasztatinnal vagy szimv nnal ellenjavallt. Egyéb HMG-CoA reduktazgatlok is
kolcsonhatasba léphetnek a proteazgatld , s ovatosan kell alkalmazni 6ket.

A VIRACEPT szalmeterollal tértésr‘&ngﬁttadésa nem javasolt. A kombinaci6 novelheti a
szalmeterollal 6sszefiiggd cardie¥ascularis nemkivanatos hatasok, koztiik a QT-intervallum
megnyulas, palpitacio és si ycardia kialakulasanak kockazatat.

4.5 Gyégyszerk@@atésok és egyéb interakciok
N\

A nelfinavir elsg /hfan a citokrom P450 izoenzimein, a CYP3A-n és a CYP2C19-en keresztiil
metabolizald 6(‘ﬁc’lsd 5.2 pont). In vitro adatok alapjan nem valo6szinii, hogy a nelfinavir a terapias
tartoman 0 koncentraciokban mas citokrom P450 izoenzimeket is gatol.

Komingcioja mds gyogyszerekkel: dvatosan kell eljarni, amikor a VIRACEPT-et olyan szerekkel
a Kgyl'itt, melyek induktorai vagy gatloi és/vagy szubsztratjai a CYP 3A4 enzimnek. Ilyen
binaciok alkalmazasa esetén dozismodositasra lehet sziikség (1asd 4.3 és 4.8 pont).

CYP3A44 szubsztratok: Egyiittadasa a kovetketd szerekkel, melyek a CYP 3A4 szubsztratjai és
melyeknek kicsi a terapias szélessége, ellenjavalt: terfenadin, asztemizol, ciszaprid, amiodaron,
kinidin, ergot-szarmazékok, pimozid, szajon at adott midazolam,triazolam, alfuzozin és pulmonalis
artérias hypertensio kezelésére alkalmazott szildenafil (1asd 4.3 pont).

Egy protedzgatlo és a szildenafil egyiittadasa varhatéan 1ényegesen emeli a szildenafil-koncentraciot,

ami a szildenafillal 6sszefiiggd nemkivanatos események, koztiik a hypotensio, a lataszavar és a
priapismus gyakoribba valasat eredményezheti.
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A CYP3A4 egyéb szubsztratjainak doziscsokkentésére vagy helyettesitésére lehet sziikség
(1. tablazat).
A nelfinavir és a flutikazon-propionat egyiittes adasa novelheti a flutikazon-propionat

srcr

megfontolandé a trazodon alacsonyabb dozisti adagolasa.
A nelfinavir és a szimvasztatin vagy a lovasztatin egylittes adasa a szimvasztatin vagy a lovasztatin
plazmakoncentraciok jelentds ndvekedését okozhatja és ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Olyan alternativ

szerek alkalmazasa mérlegelendd, amelyek nem a CYP3A4-en keresztiil metabolizaloédnak, mint pl.

proteazgatlokkal, és 6vatosan kell alkalmazni oket.

pravasztatin vagy a fluvasztatin. Egyéb HMG-CoA reduktazgatlok is kdlcsonhatasba 1éphetnek a @

<

A VIRACEPT szalmeterollal térténd egyiittadasa nem javasolt. A kombinacio n('ivelheti a\]
szalmeterollal 6sszefliggd cardiovascularis nemkivanatos események, koztiik a QT-in 1@
megnyulas, palpitacio és sinus tachycardia kialakuldsanak kockazatat. 6

A VIRACEPT és a warfarin egylittadasa hatassal lehet a warfarin koncentracioja @)
VIRACEPT-kezelés alatt, kiilondsen a kezelés inditasakor a nemzetkdzi norm arany (INR)
gondos monitorozasa javasolt. @

Metabolikus enziminduktorok: A potens CYP3A4-induktorok (pl. a ri \icin, a fenobarbital és a

karbamazepin) csokkenthetik a nelfinavir plazmakoncentraciojat, gylittes adasuk ellenjavallt

\
o
©
o

(1asd 4.3 pont). Ovatossag sziikséges olyan szerek egyﬁttadésak){i( lyek indukaljdk a CYP 3A4-et.

Lényegesen magasabb midazolam plazmakoncentraci6 varhaté a midazolamot szajon at
alkalmazzak, ezért nem adhato egyiitt nelfinavirrel. Nelfing®i{tparenteralis midazoldmmal csak

a midazolam adag modositasa, kiilondsen akkor, h tobb midazolam adag keriil beadasra

intenziv osztalyon, szoros klinikai monitorozas mellett 'zab d egyidejlileg alkalmazni. Megfontolando

(1. tablazat).

Metabolikus enzimgatlok: A nelfinavir egyiﬁﬁ@sa a CYP 2C19 gatloival (pl. flukonazol, fluoxetin,
paroxetin, lanzoprazol, imipramin, amitriptiith €s diazepam), csokkentheti a nelfinavir f6 aktiv
metabolitta torténd atalakulasat (M8, ilhidroxinelfinavir), ami egyitt jar a nelfinavir
plazmaszintjének emelkedésével (¢a *2 pontot). A korlatozott klinikai vizsgalati adatok e
gyogyszerek és a nelfinavir egys':'tta sardl arra utalnak, hogy a gyogyszerkombinaciok alkalmazasa

biztonsagossagot és hatasoss3
egyértelmiien nem zarhatd g

Az 1. tablazatban ag @/ir ¢s olyan egyidejlileg adott gyogyszerek kolcsonhatasai keriilnek

feltiintetésre, amely ek, Jellemzik a nelfinavirnak az egyiitt adott gydgyszerek farmakokinetikajara
gyakorolt hatas az egyéb gyogyszereknek a nelfinavir farmakokinetikajara gyakorolt hatésait.
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1. tablazat:

Interakcidok és javasolt dozisok egyiittadott gyégyszerek esetén

Gyoégyszerek terapias

Gyoégyszerszintre gyakorolt

Egyiittadasra vonatkozo

teriiletenként (a vizsgalatban hatasok javaslatok
alkalmazott nelfinavir dozisa) szazalékos valtozas
NRTI-k

Klinikailag jelentds

kolcsonhatasokat nem figyeltek
meg a nelfinavir és a nukleozid
analogok kozott. Jelenleg nem
bizonyitott, hogy a nelfinavirrel
egylitt adott zidovudin csokkent
kozponti idegrendszeri
hatékonyséaga a zidovudin Q
plazmaszint enyhe csokkenéséqe
koszonhetd. Minthogy a d@ozint
éhgyomorra javasolt e;%) Ta
VIRACEPT-et étke!@a 0zben

1 oraval a didanozs n, vagy
tobb mint 2 6r3 didanozin el6tt
kell bevenni

Protedzgatlok

N7
0

Egyetlen 500 mg-os ritonavir adag
(6 napig naponta 3x 750 mg
nelfinavir)

Naponta 2x 500 mg ritonavir 3
dozis

(egyetlen 750 mg-os nelfinavir
dozis)

100 mg vagy 200 mg ritonavir
naponta 2x

(1250 mg nelfinavir naponta 2x
reggeli beadas)

100 mg vagy 200 mg ritonavir
naponta 2x

(1250 mg nelfinavir naponta 2x esti
beadas)

Ritonavir AUC «
Ritonavir Cay <>

ey

mérték O

Nelfinavir AUC 1 152%0

mérték
Nelfinavir A
M8 met

Aritondb
mé

navir AUC 1 39%
€ M3 metabolit AUC 1 86%

A ritonavir koncq@@j at nem

20%
UC 1 74%

ey

Egyik bgyszer dozismodositisa

%\\\zﬁkséges
A ritonavir koncentracidjat nafq/er

Egyik gyogyszer dozismodositisa
sem sziikséges

A ritonavir alacsony dézisai (100
vagy 200 mg naponta kétszer)
ko6zott nem mutatkozott 1ényeges
kiilonbség a nelfinavir és az M8
AUC-értékeinek tekintetében. Ezen
eredmények klinikai jelentdségét
nem hataroztak meg.

Egyetlen 800 mg-os indinavir ada

(7 napig 750 mg nelfinavir na@
3x) '

800 mg indinavir § é&@

7 napig

N\
(egyetlen 759 né\oﬁelﬁnavir

‘Indinavir AUC 1 51%
Indinavir C,y <

crer

mérték
Nelfinavir AUC 1 83%

Az indinavir + nelfinavir
kombinaci6 biztonsagossagat nem
allapitottak meg

adag)
Egyetlen &@&g—os szakinavir
adag K

(4n @50 mg nelfinavir naponta
el

mg szakinavir naponta 3x
yetlen 750 mg-os nelfinavir

dag)

Szakinavir AUC 1 392%

s

mérték
Nelfinavir AUC 1 30%

800 mg amprenavir naponta 3x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Amprenavir AUC «
Amprenavir Cy,;;, T 189%
Nelfinavir AUC «

Egyik gyogyszer dozismddositisa
sem sziikséges
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Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

Nem-nukleozid analog reverg transzkriptaz gatlok (NNRTI-k)

600 mg efavirenz naponta 1x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Efavirenz AUC <
Nelfinavir AUC | 20%

Egyik gyogyszer dozismodositasa
sem sziikséges

400 mg delavirdin naponta 3x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Delavirdin AUC | 31%
Nelfinavir AUC 1 107%

A kombinacid biztonsagossagat
nem allapitottak meg, ez a
kombinacid nem ajanlott.

Nevirapin

A nevirapin ¢és nelfinavir
egylittadasakor d6zismodositas Q
nem sziikséges. AN

Fertozés ellenes szerek

300 mg rifabutin naponta 1x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Rifabutin AUC 1 207%
Nelfinavir AUC | 32%

A rifabutin dozis napi 1x mg-ra
torténd csokkentése szii s, haa
naponta 3 x 750 mg! ponta 2
x 1250 mg nelfin fabutinnal

adjék egyiitt. #9°

150 mg rifabutin naponta 1x
(750 mg nelfinavir naponta 3x)

Rifabutin AUC 1 83%
Nelfinavir AUC | 23%

A rifabutin api 1x 150 mg-ra
torténd ése sziikséges, ha a
napon 750 mg vagy naponta 2

600 mg rifampicin naponta 1x

.7

x,{iio g nelfinavirt rifabutinnal
egyutt.

ampicin nelfinavirral t6rténd

7 napig mérték Q}egyﬁttadésa ellenjavallt.

(750 mg nelfinavir 8 6ranként 5- Nelfinavir AUC |[82% 4/

6 napig) O

Ketokonazol A ketokonazol koncentrabiojat A nelfinavirt egyiitt adva egy er6s

nem mérték
Nelfinavir AUC 0

O

CYP 3A gatloval, pl.
ketokonazollal, a nelfinavir plazma
AUC 35%-kal emelkedett. A
bekdvetkez6 valtozas klinikailag
nem jelentds, igy a nelfinavir és
ketokonazol egylittadasakor
doézismoddositas nem sziikséges

Ordlis fogamzdsgdtlok

N
xo&(b

35 ug 17-a-etinil-6sztradiol

15 napig naponta 1x ) @

(750 mg nelfinavir 8 ora
7 napig)
RN

Etinil-6sztradiol AUC [47%

ey

mérték

Etinil-0sztradiol tartalmu oralis
fogamzasgatlok nelfinavirral nem
adhatok egyiitt. Alternativ
fogamzasgatldo modszer
alkalmazésa megfontolando.

15 napig ¢

(750 mg ne f@lr 8 oranként
7 napig)&

Q

0,4 mg noretindrétfbhonta Ix

Noretindron AUC |18%

crer

mérték

Noretindron tartalmu oralis
fogamzasgatlok nelfinavirral nem
adhatok egyiitt. Alternativ
fogamzasgatldo modszer
alkalmazéasa megfontolando.

SV
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Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

HMG-CoA-reduktaz gatlok (sztatinok)

Minthogy a HMG-CoA-reduktaz
gatlok magas koncentracioi
myopathiat és rhabdomyolysist is
okozhatnak, ezeket a szereket nem
szabad nelfinavirral egylitt adni.

Szimvasztatin vagy lovasztatin
(1250 mg nelfinavir naponta 2x)

Szimvasztatin AUC 1 505%
A nelfinavir AUC <

srer

A szimvasztatin vagy lovasztatin és
nelfinavir kombinacio ellenjavallt
(lasd ellenjavallatok) ~)

10 mg atorvasztatin naponta 1x
(1250 mg nelfinavir naponta 2x)

crer

mérték

kevésbé fligg a CYP 3A4-t6l.
nelfinavirral egyiitt adjak, gJehetd

legkisebb atorvasztati t kell
alkalmazni. ' K

\&

Az atorvasztatin metabolizmu&(-

Pravasztatin, fluvasztatin,
rozuvasztatin

A pravasztatin g a4luvasztatin

metaboliz m fiigg a
CYP 3A t6l, ezért
kolesd asuk nelfinavirrel nem

=Ha HMG-CoA-reduktaz
ezelésre van sziikség,
asztatin vagy fluvasztatin
nelfinavirrel torténé kombinacidjat
ajanlott alkalmazni. Rozuvasztatin
nelfinavirrel egyiitt adhato, de a
betegeket monitorozni kell.

Antikonvulziv szerek

-

300 mg fenitoin naponta 1x,

7 napig

(1250 mg nelfinavir naponta 2x
14 napig)

Fenitoin AUC | 2400}
Szabad fenitojal | 28%

N
~0

A nelfinavir dézismodositadsa nem
ajanlott. A nelfinavir csdkkentheti a
fenitoin AUC-jét, ezért a fenitoin-
koncentraciot nelfinavirrel torténd
egylittadas esetén monitorozni kell.

Protonpumpa-gatlok

Py

AN

20 mg omeprazol naponta 2x
4 napig 30 perccel a nelfinavir el

beadva
@Q

(1250 mg nelfinavir napont‘

4 napig)
pig /i/\\gQ

W/omeprazol koncentraciot nem
mérték

Nelfinavir AUC |36%
Nelfinavir Cp.x 137%

Nelfinavir Ci, [39%

MS8 metabolit AUC |92%

M8 metabolit C,,.x | 89%

M8 metabolit C i, | 75%

Az omeprazol nem adhato egyiitt
nelfinavirral. A gyomor
pH-értékének novekedése esetén a
nelfinavir felszivodasa csdkkenhet.
Nelfinavir omperazollal torténd
egylittadasa a virologiai valasz
elmaradasat okozhatja, ezért
egyidejli alkalmazasuk ellenjavallt.
Ovatosan kell eljarni, ha a
nelfinavirt egyéb
protonpumpa-gatlokkal adjak

egyltt.
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Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

Nyugtatok/ szorongdsoldok

Midazolam

Gyogyszerkdlcsonhatas
vizsgalatokat nem végeztek a
nelfinavir és a benzodiazepinek
egyiittadasa esetén.

v
<

(0.8

A midazolamot jelentds mértékben
a CYP3A4 metabolizalja. A
nelfinavirrel torténd egylittadasa a
nagymeértékii emelkedését
okozhatja. Mas CYP3A4-gatlok
adatai alapjan a midazolam
plazmakoncentracidja 1ényegesen
magasabbnak varhato, ha a Q
midazolamot szjon 4t
alkalmazzéak. Ezért a nelfigayir riem
adhato egyiitt szajon at @

midazoldmmal (]

Ha a nelfinavirt p, alis
midazolamma azzak
egyidejiileg azt csak intenziv
osztalyo asonlo

végez hol a szoros klinikai
rozas ¢és a megfeleld
orvosi ellatas biztosithatd, ha

gzésdepresszio és/vagy elhuzodo
sedatio 1¢p fel. Megfontoland6 a
midazolam adag modositasa,
kiiléonosen akkor, ha egynél tobb
midazolam adag keriil beadésra.

H1-receptor antagonistik, 5-HT agonistik

VY

Terfenadin, asztemizol, cizaprid

A nelfinavir nafeh's
terfenadin—g koncentraciot.

Hasonlo & ynhatas valoszinii

asztes@ial és cizapriddal.
O

A nelfinavirt nem szabad
egyiittadni terfenadinnal,
asztemizollal vagy cizapriddal,
mert fennall a stlyos és/vagy
¢életveszélyes szivritmuszavarok
kialakulasanak lehetésége.

rd
Endothelin receptor-antagonista ’\\J

Boszentan

N
'QQ

Nem vizsgaltak. Boszentan és
nelfinavir egyiittes alkalmazasa
novelheti a boszentan
plazmaszintjét.

Nelfinavirrel torténd egyiittadaskor
monitorozni kell a betegnél a
boszentan toleralhatosagat.

Fadjdalomcsillapitoh X\
80 + 21 mg meta ponta 1x
> 1 honap

(1250 mg n @Vlr naponta 2x
8 napig) %

Metadon AUC |47%

Egy betegnél sem tapasztaltak
megvonasi tiineteket ebben a
vizsgalatban. A farmakokinetikai
valtozasok miatt azonban varhato,
hogy néhany betegnél, akik ezt a
kombinaciot kaptak, megvonasi
tiinetek jelentkezhetnek és a

metadon adagjat emelni kell.

A metadon AUC-je csokkenthet,
amikor nelfinavirrel adjék egyiitt,
ezért a nelfinavirral torténd
egyiittadas soran a metadon adagja
emelheto.
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Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

Inhalacios/nazalis szteroid

Flutikazon

Flutikazon 1

Flutikazon-propionat és
VIRACEPT egyiittes adasa
novelheti a flutikazon-propionat
alkalmazand6. Megfontoland6 a
flutikazon-propionat helyettesitése,
pl. beklometazonnal, ami nem a
CYP3A4-en keresztiil

metabolizalodik, kiilondsen hos
tavu alkalmazas esetén.

Antidepresszdinsok

Trazodon

Trazodon 1

. N
VIRACEPT és trazodo dttes
adasa novelheti a @ n

A

plazmakoncentrachq
kombinaciot 6@ n kell
alkalmazni, £ gfontolando a

trazodon ({ yabb dozisu

PDE-5 gatlok pulmonadlis artérids hypertensio (PAH) kezelésére

d frya)
a\':lfo@

@

)

@)vﬁsgaltak. Szildenafil és
s\n finavir egyiittes alkalmazasa

novelheti a szildenafil
plazmaszintjét.

Tadalafil Nem vizsgaltak. Tadalafil és wonalis artérias hypertensio
nelfinavir egyiittes alkalmazasa elésére alkalmazott tadalafil és
novelheti a tadalafil Q} IRACEPT egyiittadsa nem
plazmaszintjét. G/\/ javasolt.

Szildenafil Nem vizsgaltak. Szilde :) | Szildenafil és VIRACEPT
nelfinavir egylittes alkal sa egylittadasa ellenjavallt (lasd
novelheti a szildenaﬂb ellenjavallatok).
plazmaszintjét.

PDE-5 gatlok erekcids diszfunkcié (ED) kezeléséreql, N~

Tadalafil Nem vizgga Tadalafil és Megnovekedett
nelfina ittes alkalmazasa tadalafil-expozcioval tarsuld
néve tadalafil nemkivanatos eseményeket
plaz intjét. szorosabban monitorozza.

Szildenafil A szildenafil kezd6 adagja nem

Iépheti tal a 25 mg-ot 48 ora alatt.
Megndvekedett
szildenafil-expozcioval tarsulo
nemkivanatos eseményeket
szorosabban monitorozza.

%)

Vardenafil
[}

Nem vizsgaltak. Vardenafil és
nelfinavir egylittes alkalmazasa
novelheti a vardenafil
plazmaszintjét.

Megnovekedett vardenafil-
expozcioval tarsulé nemkivanatos
eseményeket szorosabban
monitorozza.

K(’)'szvén,]eknes készitmény
KOIB{/@
§6

Nem vizsgaltak. Kolhicin és
nelfinavir egyiittes alkalmazasa
ndvelheti a kolhicin
plazmaszintjét.

Normalis vese- vagy majmitkodésii
betegeknél a kolhicin adagjanak
csokkentése vagy a
kolhicin-kezelés megszakitasa
javasolt, ha nelfinavir-kezelésre van
sziikség. Vese- vagy
majkarosodasban szenvedd betegek
esetében kolhicin nem adhaté
egyiitt nelfinavirrel (l4sd 4.4 pont).

32



Gyogyszerek terapias
teriiletenként (a vizsgalatban
alkalmazott nelfinavir dozisa)

Gyogyszerszintre gyakorolt
hatasok
szazalékos valtozas

Egyiittadasra vonatkozo
javaslatok

Gyogyhatasu készitmények

Orbancfii

A nelfinavir
plazmakoncentracidja csokkenhet
az orbancfl (Hypericum
perforatum) nevii
gyogynovénnyel torténd
egyiittadas esetén. Az orbancfii

Az orbancfiivet tartalmazo
gyogyndvénykészitményeket nem
szabad nelfinavirral egyiitt adni. Ha
a beteg mar orbancfiivet tartalmazé
készitményt szed, akkor abba kell
azt hagynia, és a beteg virusszintjét

¢s ha lehet, nelfinavir szintjét is
meg kell hatdrozni. A nelfinavir- Q

szint emelkedhet az orbancfii i
szedés abbahagyasa utan, ezén@
S

nelfinavir dozisanak valtoztsta
sziikséges lehet. Az orbafct
indukald hatéasa a@ yasa

ugyanis indukalja a gydgyszert
metabolizal6 enzimeket és / vagy
a transzport-fehérjéket.

utan még legalab étig
fennallhat.

Q@

Kezeléssel kapcsolatos mellékhatasok nem jelentkeztek a patkényo@gzett allatkisérletes
reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban,olyan adagokban, amelyeﬁ@t ai adagokkal eldidézhetd

1 Emelkedést jelol, | Csokkenést jelol, <> Minimalis valtozast jeldl (< 10%)

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

szisztémas vérszinthez hasonld vérszintet hoznak létre. Varandé korében csekély klinikai
tapasztalat all rendelkezésre. A VIRACEPT csak akkor ad @ randds ndknek, ha a varhato elony
meghaladja a magzatra vald kockazatot.

Tanacsos, hogy a HIV-fert6zott n6k semmilyen korfln)enyek kozott ne szoptassak gyermekiiket, a
HIV-fert6zés atadasanak megel6zése érdekében (Sgoptatd patkanyokon végzett vizsgalatokban a

nelfinavir kivalasztodott az anyatejbe. Nincs efe§endd informacio arrdl, hogy a nelfinavir atjut-e a
human anyatejbe. Az anyakat VIRACEPT 7. dese esetén a szoptatas abbahagyasara kell utasitani.

4.7 A készitmény hatisai a ge@%zeteshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VIRACEPT nem, vagy csak.%inyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges kepes@e t

4.8 Nemklvanat(@ok mellékhatasok

A VIRACEPT glmg tabletta biztonsadgossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak,
tobb mint 13 egen. Ezekben a vizsgalatokban résztvevo betegek tobbsége naponta haromszor
750 mg nﬁﬁg apiaban vagy nukleozid analogokkal kombinalva, ill. naponta kétszer 1250 mg
nukleolaa alogokkal kombinalva kapta a VIRACEPT-et. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos
hata elyeknek a nelfinavir alkalmazaséaval vald Osszefliggése legalabbis lehetséges (vagyis
6 atasok) a kdvetkezok: hasmenés, hanyinger és borkiiités. Az egyes gyakorisagi kategoriakon
& a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

* ellékhatasok a nelfinavirrel végzett klinikai vizsgalatokban

A klinikai vizsgalatokban el6fordult mellékhatasokat a 2. tablazat foglalja 6ssze.
A lista tartalmazza azokat a jelentds laboratoriumi eltéréseket is, melyeket a nelfinavirral
kapcsolatosan figyeltek meg (a 48. héten).
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2. tablazat:

I1I vizsgalatokban (Nagyon gyakori [> 10%]; gyakori [> 1% és<10%])

Mellékhatasok és jelentos labotarériumi eltérések eléfordulasa a fazis II és fazis

Szervrendszer
A mellékhatas gyakorisaga

3. és 4. fokozat

Mellékhatas

minden fokozat

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Gyakori

hasmenés
émelygés, bélgazképzddés

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Gyakori

kiiités

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori

emelkedett alanin-aminotranszfer:
emelkedett aszpartat-aminotransz
szint, neutropenia, emelkedett

4z- Q
&b

kreatininszint foszfokiné%gé

csokkent neutrofil-szam, (7

\.@0

Gyermekek és 1jsziilottek:

Gyermekgyogyaszati vizsgalatokban (524 és 556 szamu, PACTG 377/725 és
Osszesen kortilbeliil 400 beteg részestilt nelfinavir-kezelésben, maximum 9
gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalatok soran tapasztalt mellékhatés—p%‘rl‘
felnotteknél tapasztalthoz. Gyermekek esetében a leggyakrabban je%
hasmenés volt. A leggyakrabban tapasztalt laboratoriumi eltérés a
Ezekben a vizsgalatokban nemkivanatos események miatt ssz

szakitotta meg a kezelést.

Forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalatok a nelfinavirrgl

A 4.8 pontban el6z6leg nem emlitett, forgalomba hdga
mellékhatasok (ahol a nelfinavirt egyediili proted
kombinalva adtak), melyeknél nem zarhato ki

keriilnek dsszefoglaldsra. Minthogy ezek a
szarmaznak, a mellékhatasok gyakorisé&n

\QO

emkivanatos esemény a
penia és a leukopenia volt.
e% betegek kevesebb mint 13%-a

utan spontan jelentett sulyos €s nem sulyos

ként, vagy egyéb antiretroviralis terapiaval

1 6sszefliggés a nelfinavirral, az alabbiakban

Immunrendszeri betegsegek és tur@
Nem gyakori (= 0,1% - < 1%): % ¢kenységi reakciok, koztiik bronchospasmus, 1az, pruritus,

arcodéma és kitités, macuko;@u

Anyagcsere- és taplalkﬂg}t betegsegek és tiinetek:

Nem gyakori — ritk
megvaltoztatja a
arcon 1évo su
mennyls

is vagy bullosus dermatitis.

(lipohy; h1a bolény pup).
thkg.é) 1% - < 0,1%): Gjonnan kialakult diabetes mellitus vagy a fennall6 diabetes mellitus
dasa.

‘ &esztorendszeri betegségek és tiinetek:

*O
i

em gyakori (> 0,1% - < 1%): hanyas, pancreatitis / emelkedett amilazszint.

Ritka (= 0,01% - < 0,1%): haspuffadas.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

k egy spontan mellékhatas bejelentd rendszerbol
hitelesitett.

001% - < 1% ): A kombinacios antiretroviralis terapia HIV-ferdzott betegeknél
tZsirszoveteinek eloszlasat (szerzett lypodystrophia), beleértve a periférias és az
zsir mennyiségének csokkenését, az intraabdominalis €s visceralis zsir
Ovekedését, az emlo hipertrofidjat €s a dorsocervicalis zsirfelhalmozodast

Ritka (= 0,01% - < 0,1%): hepatitis, emelkedett majenzimszintek és sargasag a nelfinavir és egyéb

antiretroviralis vegyiilet kombinacidjakor.
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A csont és izomrendszer, valamint a kétdszoévet betegségei és tiinetei:
Ritka (> 0,01% - < 0,1%): emelkedett CPK, myalgia, myositis és rhabdomyolysis fordult el6
proteazgatlokkal, kiilondsen nukleozid analogokkal kombinacioban adva.

Er betegségek és tiinetek:
Ritka (= 0,01% - < 0,1%): fokozott spontan vérzés hemofilias betegeknél.

A bor és boralatti szovet betegségei és tiinetei:
Nagyon ritka (< 0,01%), beleértve az egyediilallo beszamolokat is: erythema multiforme.

9
Gyermekgyogyaszati populdacio: @Q
A forgalomba hozatalt kdveto tapasztalatok soran tovabbi mellékhatasokat is jelentettek, amelyek
alabb felsorolasra keriilnek. Mivel ezek az adatok egy spontan mellékhatas jelentd rendszerbol
szarmaznak, a kovetkezé mellékhatasok gyakorisaga nem ismert: hypertriglyceridaemia, ané a vér
emelkedett tejsavszintje, pneumonia. @

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be kiilondsen a szokasos, ismert rizikdfaktoro
betegek és elorehaladott HIV-betegségben szenvedok esetében vagy hosszutava
antiretroviralis terapiaban (CART) részesiilteknél. Ennek gyakorisaga nem is

*
A kombinaciods antiretroviralis terapia olyan anyagcserezavarokkal jart\e@yiitt, mint a
trigliceridszint-emelkedés, koleszterinszint-emelkedés, inzulin rezi@ , hyperglykaemia és
hyperlactataemia. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pontot%

Sulyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekbe eékbinélt antiretrovialis terapia

(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis op nista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcio Iéphet fel. Ennek gyakorisaga nen@nert (lasd 4.4 pont).

4.9 Tuladagolas @
d O

Nincs tapasztalat a VIRACEPT akut tila sdval emberen. Specifikus antidotum nincs a nelfinavir
tuladagolasa esetén. Ha sziikséges, a fe szivodott gyogyszer hanytatassal vagy gyomormosassal
eltavolithato. A fel nem szivodott gys eltavolitasa céljabol aktiv szén is adhat6. Minthogy a
nelfinavir nagymértékben kotodik jékhez, nem valdszinil, hogy a szer a vérbdl dializissel
eltavolithato. *

AN
A nelfinavir taladagolas l@le‘[ileg egylitt jarhat a QT-id6 megnyulasaval az EKG-n (1asd 5.3 pontot

is). A tiladagolt bet gfigyelése indokolt.
R

N\

5. FAR%@)LOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 lavgkodinémiés tulajdonsagok

F oterapias csoport: kdzvetleniil hato virusellenes szerek, ATC kod: JOSA E04

' O[ tasmechanizmus: a HIV-proteaz egy enzim, mely a viralis poliprotein prekurzorok proteolitikus
Tasitasdhoz sziikséges. Ezekbol keletkeznek a fert6zoképes HIV-ben talalhato fehérjék. E viralis

poliproteinek hasitdsa elengedhetetlen a fert6zo virus éréséhez. A nelfinavir reverzibilisen kotodik a
HIV proteaz aktiv centrumahoz és igy meggatolja a poliproteinek hasadasat, amelynek eredményeként
éretlen, nem-fert6z6 virusrészecskék képzodnek.

Antiviralis hatds in vitro: a nelfinavir antiviralis aktivitasat in vitro bizonyitottak, mind akut, mind
krénikus HIV fertézések esetén lymphoblast sejtvonalakon, a periférias vérben talalhatod
lymphocytakon és monocytakon / makrofagokon. A nelfinavir hatékony volt a HIV-1 és HIV-2
szamos laboratoriumi torzse és klinikai izolatuma ellen. A nelfinavir ECys értéke (95% effektiv

35



@O 1s kaptak.

v

koncentracié) 7 - 111 nM kozé esik (kozépérték 58 nM). A nelfinavir additiv vagy szinergista hatést
mutatott HIV ellen a kovetkez6 reverz transzkriptaz gatlokkal kombinalva: zidovudin (ZDV),
lamivudin (3TC), didanozin (ddl), zalcitabin (ddC), és sztavudin (d4T) a citotoxikus hatas fokozodasa
neélkiil.

Rezisztencia: nelfinavirral szembeni hatastalansag alakulhat ki a 30., 88., és 90. aminosav helyen 1évo
virus-pretedz mutaciokon keresztiil

In vitro: nelfinavir irant csokkent érzékenységii HIV izolatumokat szelektaltak in vitro. Nelfinavirrel
onmagaban, vagy reverz transzkriptaz gatloval kombinalva kezelt, szelektalt betegekbdl szarmazo
HIV-izolatumokat vizsgéaltak a fenotipus (n = 19), és a genotipus (n = 195, melybdl 157 volt
értékelhetd) valtozas szempontjabdl a klinikai vizsgalatokban egy 2 - 82 hetes periodus alatt. Egy v
tobb virus-proteaz mutaciot talaltak a 30., 35., 36., 46., 71. és 88. aminosav helyen az értékelhetd

izolatummal rendelkezd betegek > 10%-anal. 19 beteg koziil, akik klinikai izolatuman fenoti S
genotipus értékelést egyarant végeztek, 9 beteg izolatuma mutatott csokkent érzékenysé t@e
(5 - 93-szoros) nelfinavir irant in vitro. Mind a 9 betegt6l szdrmazé izolatum tartalmazo agy
tobb mutaciot a virus-proteaz génben. A 30. aminosav latszott a leggyakoribb mutacig ynek.

Keresztrezisztencia in vitro: nelfinavir terapia soran 5 betegtél nyert HIV izol4 5 - 93-szoros
nelfinavir iranti érzékenység-csokkenést mutattak in vitro a megfeleld alapizQigttimokhoz hasonlitva,
de nem mutattak egyez6 érzékenység-csokkenést indinavir, ritonavir szakin®wir vagy amprenavir irant
in vitro.Ezzel ellentétben, ritonavir terapia utdn 7 klinikai izolatum ko, Z\& melynek csokkent a
ritonavir iranti érzékenysége (8 - 113-szoros) in vitro az alapértékh zonyitva, nelfinavir irant is
csokkent érzékenységet mutatott in vitro (5 - 40-szeres). Egy HLY iZplatum melyet egy szakinavirral
kezelt betegtdl nyertek csokkent érzékenységet mutatott szakg’ ir irant (7-szeres), de nem mutatott

egyez6 érzékenység-csokkenést a nelfinavir irant. A kere ztencia a nelfinavir és a reverz
transzkriptaz gatlok kdzott nem valdszindi, mert kiillonbgzéek a célenzimek. Olyan klinikai izolatumok
(n=15), melyek érzékenysége zidovudin, lamiwdir@nevirapin irant csokkent, teljes mértékben
érzékenyek maradtak nelfinavir irant in vitro.

In vivo: A nelfinavir monoterapiat vagy nelﬁ&é@r plusz zidovudin és lamivudin vagy sztavudin
kombinalt kezelést kapd betegektdl sza @ rtékelhetd izolatumok (n = 157) virus proteazaban a
D30N mutacio osszesitett el6fordulas ]%/o volt. A primer PI rezisztenciaval egyiitt jaro, tobbi
mutacio osszesitett eléfordulésa a; I@K’l elyen 9,6% volt, mig a 48., 82. és 84. helyen nem figyeltek
meg szubsztiticiot. g\

Klinikai farmakodindmids‘gd@ 7 a nelfinavir kezelés 6nmagéaban vagy mas antiretroviralis szerekkel
kombinalva igazoltan csg ti a virusterhelést és noveli a CD4 sejtszamot HIV-1 szeropozitiv
betegeken. A nelﬁn‘g\%l noterapiaval megfigyelt HIV-RNS csokkenés kevésbé kifejezett és
rovidebb idbtarta t. A nelfinavir hatasat (6nmagaban vagy mas antiretroviralis szerekkel
kombinalva) a lé@ég aktivitdsanak biologiai markereire, azaz a CD4 sejtszamra és a virus RNS-re
kiilonb6z6 ertozott betegeken végzett vizsgalatokban értékelték.

Ossze itottak a naponta kétszer adott €s a naponta haromszor adott VIRACEPT 250 mg-os
tableflatiratasossagat olyan betegekben akik még nem kaptak protedzgatlo (PI) kezelést. Egy

navir €s a naponta haromszor adott 750 mg nelfinavir gatlé hatasat a HIV-RNS-re PI-vel nem

r izalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban dsszehasonlitottak a naponta kétszer adott 1250 mg
Xe'e

elt betegeken, akik sztavudint (30 - 40 mg naponta kétszer) és lamivudint (150 mg naponta kétszer)
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Azon betegek aranya, akik HIV RNS-e a kimutathatosagi hatar (LOQ) alatt volt (szenzitiv és
ultraszenzitiv mérések) a 48. héten
Mérés Analizis Viracept naponta | Viracept naponta | 95% CI
2x (%) 3x (%)
Megfigyelt adatok 135/164 (82%) 146/169 (86%) (-12, +4)
Szenzitiv LOCF 145/200 (73%) 161/206 (78%) (-14, +3)
ITT (NC=F) 135/200 (68%) 146/206 (71%) (-12, +6)
Megfigyelt adatok 114/164 (70%) 125/169 (74%) (-1, +5) Q
Ultraszenzitiv LOCF 121/200 (61%) 136/206 (66%) (-15,+4) 0
ITT (NC=F) 114/200 (57%) 125/206 (61%) (-13, +6) /\/

LOCF= Last observation carried forward (Az utolso elvégzett megfigyelés)
ITT= Intention to Treat (4 kezelésbe Gsszesen bevont betegek)
NC=F': Non-completers = Failures (A kezelést nem befejezék = sikertelenek)

&
oS

ki a napi haromszor t6rtén6 adagolashoz hasonlitva. A tobbi farmakokinetikai paraméte

A naponta kétszer torténé adagolaskor szignifikansan magasabb nelfinavir cstics plazmaszin§ @(ult

nem-szignifikans kiilonbségeket észleltek, melyek nem mutattak kedvezo eltérést egy 1€si mod
eken nem

javara sem. Bar az 542-es vizsgalat dontden antiretroviralis szerrel még nem kezel
mutatott a hatasossagot illet6en statisztikailag szignifikans kiillonbséget a két

ezeknek az adatoknak a jelent6sége antiretroviralis terapiaban mar részesiilt b

nem ismert.

(2 kiilonboz6 dozisban), vagy csak zidovudint és lamivudint 6nma

féle

ési mod kozott,

. @eseteben még

. az atlagos CD4 sejtszam

Egy vizsgalatban 297 HIV-1 szeropozitiv beteg zidovudint és lam%&usz nelfinavirt kapott

288 sejt/mm’ és az atlagos kiindulasi plazma HIV-RNS 5,21 lo

azokon a betegeken, akik kombinalt terapiat kaptak napo

HIV-RNS atlagos csdkkenése PCR meghatarozassal (< 4@

mig 1,34 logy, volt azokon a betegeken, akik csak zidoyydi
betegek szazaléka, akik plazma HIV-RNS szintje a %
csokkent (< 400 kopia/ml) 81%, volt naponta har
lamivudin csoportban, ill. 8% a csak zidovudi
sejtszam a 24. héten 150 sejt/mm’-rel nétt a
lamivudin csoportban ill. 95 sejt/mm’-re

a naponta haromszor adott nelfinavir

meghatarozasi modszer kimutath

sejtszam atlagos ndvekedése 19&5‘5}6’

A biztonsagossag ¢és toler
haromszor kezelt két cs

intenzitasu mellekh,a&

A tﬁlnyomér‘es

ia/ml (160.394 kopia/ml) volt. A
1) a 24. héten 2,33 logy, volt
omszor adott 750 mg nelfinavirral,

¢és lamivudint kaptak. A 24. héten azon

modszer kimutathatosagi hatara ala

r adott 750 mg nelfinavir plusz zidovudin és
mivudint kapo csoportban. Az atlagos CD4

ta haromszor adott nelfinavir plusz zidovudin és

a csak zidovudin, ill. lamivudin csoportban. A 48. héten

idovudin és lamivudin csoportban a betegek 75%-a
Sl hatara alatt maradt (400 kopia/ml); ebben a csoportban a CD4

m° volt a 48. héten.

hsag gyakorlatilag nem kiilonbozott a naponta kétszer €s a naponta
an, mindkét csoportban ugyanolyan aranyban fordultak el6 a kiilonb6z6
, tekintet nélkiil a vizsgalt szerrel valo 0sszefiiggésre.

? 3A4 altal metabolizalt HIV-1 proteazgatlok vérszintje emelhetd kisdozist
asaval, mert a ritonavir ezt a metabolizmust gatolja. Egyes proteazgatlok esetében,
ordul ez az interakcid, sziikséges a kisdozisu ritonavirrel térténd egyiittadas (boosting)

int emelése €s az antiviralis hatékonysag optimalizalasa céljabol. A talnyomorészt
9 és csak részben CYP 3 A4 altal metabolizalt nelfinavir plazma szinje jelentds mértékben
elkedik ritonavirrel torténd egyiittadas esetén, ezért a nelfinavirt nem sziikséges kisdozist

navirrel egylittadni. Két vizsgalatban a nelfinavir (nem-tamogatott) biztonsagossagat és

tasossagat hasonlitottak ritonavirrel tamogatott proteazgatlokéhoz, mindegyiket mas virusellenes
szerrel kombinécioban adva.

Az M98-863 randomizalt, kettos vak vizsgalatban 653 retrovirusellenes szerekkel még nem kezelt
betegen hasonlitottak 0ssze a lopinavir/ritonavir kezelést (400/100 mg naponta kétszer, n=326) a

nelfinavir kezeléssel (750 mg naponta haromszor, n=327), mindkett6t lamivudin (150 mg naponta
kétszer) és stavudin (40 mg naponta kétszer) kezeléssel kombindcioban adva. A median kiindulasi
HIV-1 RNS 4,98 log;, kopia/ml ill. 5,01 log;¢ kopia/ml volt a nelfinavirrel, ill. a lopinavir/ritonavirral
kezelt csoportokban. A median kiindulasi CD4+ sejtszam 232 sejt/mm’ volt mindegyik csoportban. A
48. héten a nelfinavirral kezelt betegek 63%-anak és a lopinavir/ritonavirral kezelt betegek 75%-anak
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volt a HIV-1 RNS értéke <400 kopia/ml. A nelfinavirral kezelt betegek 52%-anak és a
lopinavir/ritonavirral kezelt betegek 67%-anak <50 kopia/ml volt a HIV-1 RNS értéke (kezelésbe
bevont betegek, a hianyzo6 = sikertelen kezelés). A CD4+ sejtszam alapértékhez viszonyitott
novekedése a 48. héten 195 sejt/mm’ volt a nelfinavir és 207 sejt/mm’ a lopinavir/ritonavir
csoportokban. A 48 hetes terapias periddus folyaman a lopinavir/ritonavir csoportban statisztikailag
szignifikansan nagyobb aranyban volt a HIV-1 RNS <50 koépia/ml, mint a nelfinavir csoportban.

Az APV30002 randomizalt, nyilt vizsgalatban 649 retrovirusellenes szerrel még nem kezelt, “00
elérehaladott HIV-1 betegségben szenvedd betegen dsszehasonlitottak a fosamprenavir/ritonavir /\/
(1400 mg/200 mg naponta egyszer n=322) kezelést a nelfinavir (1250 mg naponta kétszer, n=327) 6

kezeléssel, mindkettdt kombinacidoban adva lamivudin (150 mg naponta kétszer) és abacavir (300 mg
naponta kétszer) kezeléssel. A median kiindulasi HIV-1 RNS érték mindkét kezelési csoportban @
4,8 log,o kopia/ml volt. A median kiindulasi CD4+ sejtszam 177 ill. 166x10° sejt/l volt a nelfina ,
ill. a fozamprenavir/ritonavirrel kezelt csoportban. A 48. héten nem volt kiilonbség a két cso @
kozott, a nelfinavirrel kezelt csoportban a betegek 68%-anak és a fozamprenavir/ritonavi a%e elt
csoportban a betegek 69%-anak volt a HIV-1 RNS értéke <400 kdpia/ml, tovabba a ngl irtal
kezelt betegek 53%-anak ill. a fozamprenavir/ritonavirral kezelt betegek 55%-anak < pia/ml volt
a HIV-1 RNS értéke (kezelésbe bevont betegek, a rebound/abbahagyas = sikertel @zelés). A
kiindulasi CD4+ sejtszam median emelkedése a 48 hét alatt 207 sejt/mm’ volt navir €s

203 sejt/mm’ a fozamprenavir/ritonavirrel kezelt csoportban. A virologiai s@enség nagyobb volt a
nelfinavirrel kezelt csoportban (17%), mint a fozamprenavir/ritonavirrebke2@l csoportban (7%). A
kezelést igénylé NRTI rezisztencia szignifikansan ritkabb volt a foza avir/ritonavirral kezelt
csoportban mint a nelfinavirral kezelt csoportban (13% vs. 57%; p<\ ).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok 6\/

A nelfinavir farmakokinetikai tulajdonsagait egészsége t?tﬁlteseken és HIV-fert6zott betegeken
vizsgaltak. Nem volt Iényeges kiilonbség az egészsé@kéntesek ¢és a HIV-fert6zott betegek kozott.
Felszivodas: egyszeri vagy ismételt, étkezés ko evett 500 - 750 mg-os oralis adagok utan

(2 - 3 db 250 mg-os tabletta) a cstcs nelfina%inplazmakoncentracio tipikusan 2 - 4 6ra alatt alakult ki.

Tobbszori adagolas utan, 750 mg-ot a@rénként 28 napig (egyensulyi allapot), az atlagos cstics
plazmakoncentracio (Cyy) 3 - 4 kovetkezd dozis beadasa eltt mért legalacsonyabb
plazmakoncentracio pedig 1 - 3 pg/mal volt. A dézisaranyosnal nagyobb nelfinavir plazmakoncentracio
emelkedést figyeltek meg eg(é adagok utan, ez azonban tobb adag utan nem volt megfigyelhetd.

J
Egy HIV-pozitiv beteg égzett farmakokinetikai vizsgalatban 28 napig adtak naponta kétszer
1250 mg-ot és ezt k ottak 0ssze 28 napig naponta haromszor adott 750 mg-mal. A
VIRACEPT-et nagphta kétszer adagolva (n =10) a nelfinavir Cp,y 4,0 £ 0,8 pg/ml, a reggeli, ill. az esti
minimum kopc a’%ié 2,2 +£1,3 pg/ml, ill. 0,7 + 0,4 pg/ml volt. Naponta haromszor adott
VIRACE @ 1) esetén a nelfinavir csucs plazmakoncentracio (Cpay) 3,0 £ 1,6 png/ml és a reggeli,
ill. az est%hmum koncentracié 1,4 + 0,6 ug/ml, ill. 1,0 £ 0,5 ug/ml volt. A reggeli és délutani vagy
esti @1 m koncentracio kiillonbdzésége a naponta kétszer és haromszor torténd adagolas esetén
az eszséges Onkénteseken is megfigyelheto volt, akik pontosan 8 vagy 12 o6ras kiilonbséggel
k a gyogyszert.

% nelfinavir farmakokinetikdja hasonl6 a naponta kétszer és a naponta haromszor torténd adagolasnal.
* A nelfinavir AUC, 4 1250 mg naponta kétszeri adagolasanal 52,8 = 15,7 pgeh/ml (n =10), 750 mg
Q naponta haromszori adagolasanal 43,6 + 17,8 pgeh/ml (n =11) volt. A minimum gyogyszerszintek
?\ legalabb 20-szor nagyobbak maradtak, mint az 4tlagos ICy;s a teljes adagolasi intervallum soran
mindkét adagolasi sémanal. Annak klinikai jelentdségét, hogy az in vitro mérések 0sszefiiggésbe
hozhatok a gydgyszer hatékonysagaval és a klinikai eredményekkel, még nem allapitottak meg. A

crer

adag beadésa utan; tobbszori adas utan azonban ez nem kdvetkezett be.

A VIRACEPT abszolut biohasznosulasat nem hataroztak meg.
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A tdpldlék felszz’vo’da’sra gvakorolt hata'sa ora'lis adagola’skor

valtozékonysagat az ¢homi allapothoz kepest Egy vizsgalatban egészséges onkéntesek egyszeri
1250 mg-os VIRACEPT dbzist (5 x 250 mg tabletta) kaptak éhomi vagy étkezés utani allapotban
(harom, kiilonb6z0 kaloria- és zsirtatrtalmu étel). Egy masodik vizsgalatban egészséges onkéntesek
egyszeri 1250 mg-os VIRACEPT dozist (5 x 250 mg tabletta) kaptak éhomi vagy étkezés utani
allapotban (két, kiilonb6z6 zsirtartalmu étel). A két vizsgalatbdl szarmazo eredmények az alabbi

tablazatban keriiltek 6sszefoglalasra.

1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletta) adasat kovetéen a nelfinavir AUC-, C,,\- és

Thax-€rtékeinek étkezés utani novekedése, éhomi allapothoz viszonyitva

kcal Zsir % | Vizsgaltak Az AUC-ben | A Cju-ban Tomax nOvekedés (oraQ
szama bekdvetkezd | bekovetkezo
novekedés novekedés *
. . ' \
szorzoja szorzdja
125 20 n=21 2,2 2,0 1,00 i é
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00 &)
1000 50 n=23 5.2 33 MQ))

1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tabletta) adasat kovetoen a nelfinayir C Crnax- €8
Tmax-értékeinek novekedése alacsony zsirtartalmu (20%) vs ma
koveté allapotban, éhomi allapothoz viszonyitva

artalmu (50%) étkezést

kcal Zsir % | Vizsgaltak Az AUC-ben Tmax nOvekedés (ora)
szama bekovetkez6 @k kezo
novekedés %@ edés
szorzdja OI‘ZO_]a
500 20 n=22 3,1 ‘Q 1,8
500 50 n=22 5,1 ,.(\\ 3,8 2,1

A nelfinavir-expozicié a VIRACEPT-tel e%@ogyasztott ételek kaldria- vagy zsirtartalmanak

novelésével no. q

Eloszlas: A nelfinavir nagymérté @otodlk a szérum fehérjékhez (> 98%). Mind allaton, mind
emberen a becsiilt eloszlasi térfogat {2 - 7 l/ttkg) meghaladta a teljestest viztartalmat, ami arra utal,
hogy a nelfinavir nagymér;té@penetral a szovetekbe.

Metabolizmus: In vitro
CYP 3A, CYP 2C1
mennyiségili oxida
(terc-butil-hidr

%ilatok soran kimutattak, hogy tobb citokrém P450 izoenzim, koztiik a
¢s a CYP 2D6 végzi a nelfinavir lebontéasat. Egy f6 és néhany kisebb
tabolitot talaltak a plazmaban. A f6 oxidalt metabolit M8

@ elfinavir) in vitro antiviralis hatasa azonos az anyavegyiiletével, keletkezését a

citokrom 19 katalizalja. Az M8 metabolit tovabbi lebomlasat valoszintileg a CYP 3A4
katalizaljg.\§Zon személyek esetében, akik normalis CYP 2C19 aktivitassal rendelkeznek, e metebolit
plaz je kb. 25%-a a nelfinavir és szarmazékai dsszesitett plazmakoncentraciojanak. Varhato,

yenge CYP 2C19 metabolizalok korében vagy azok esetében, akik egyidejiileg erds

-butil-hidroxi-nelfinavir-szintje elhanyagolhatéan alacsony, vagy mérhetetlen lesz.

ho
$2C19 gatlolat kapnak (lasd 4.5 pontot), a nelfinavir plazmakoncentracié emelkedik, mig a
o~

®O

v

Eliminacio: az oralisan egyszer adott adagok (24 - 33 I/h) és t6bbszor adott adagok (26 - 61 1I/h)
elimindcids szamitasai azt jelzik, hogy a nelfinavir kozepes - ill. nagymértékben jut be a majba. A
terminalis plazma felezési id6 altaldban 3,5 - 5 6ra. Egy oralis 750 mg-os '*C nelfinavir adag tilnyomé
része (87%) a székletbdl volt visszanyerhetd, az 6ssz faecalis radioaktivitas nelfinavirbol (22%) és
szamos oxidalt metabolitbol allt (78%). Az adagoknak csak 1 - 2%-at nyerték vissza a vizeletbol,
amely tilnyomorészt valtozatlan nelfinavir volt.
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Farmakokinetika specialis betegcsoportokon:

Gyermekek:
2 ¢és 13 éves kor kozotti gyermekeken, az oralisan adott nelfinavir eliminacidja kétszer - haromszor

gyorsabb, mint felnéttek esetében nagy interindividualis valtozékonysag mellett.

VIRACEPT belséleges port vagy filmtablettat étkezés soran naponta haromszor 25 - 30 mg/ttkg

dozisban adva hasonlo egyenstilyi plazmakoncentracié érhetd el, mint a naponta haromszor 750 mg-os \
adagot kapo felnotteknél. “00
A nelfinavir farmakokinetikajat gyermekkora betegeken 5 vizsgalatban tanulmanyoztak, 0jsziilott %/\/
kortdl 13 éves korig. A betegek naponta haromszor vagy kétszer kaptak VIRACEPT-et tapszerrel va Q
¢élelmiszerrel. Az alkalmazott dozisok és azokhoz tarsitott AUC,4-értékek az alabbi tablazatban %
kertiltek 0sszefoglalasra. @

Dinamikus egyensilyi allapotban a nelfinavir AUC,s-értékeinek dsszesitése a &
gyermekgyogyaszati vizsgalatokban e;@

a4

AUCy
Pr,otokoll A}k.allmazott N? Eletkor Viracept-tel J (mg'ora/l.)
szama dozis fogyaszt szamtani
élelmisz kozépérték + SD

N\

Por b@\" ele tejjel,

20 (19-28) mg/kg fo y tapszerrel,
AG1343-524 | naponta 14 2-13 éves imggal vagy vizzel 56,1 + 29,8

haromszor nyli étel részeként,
<~\ vagy tabletta
@ bevétele konnyii étellel

A\S

PACTG-725 |55 (48-60) mg/kg | 6 éves étellel 101,8 + 56,1
naponta kétszer (:\

PENTA 7 40 (34-43) mg/kg Q 2-9 hénapos tejjel 33,8+8,9
naponta XOK
haromszor S

PENTA 7 75 (55-83) ﬂg 12 | 2-9 hénapos tejjel 37,2+19,2
naponta@%&r

Por bevétele vizzel,
tejjel, folyékony
tapszerrel,

'
i
PACTG-353‘ ‘% 14-56) mg/kg | 10 6 hetes

e 1 44,1 +27.4
ta kétszer szojatapszerre ,
Q’ apon szojatejjel, vagy diétas
& étrendkiegészitokkel
A %) 1 hetes 45,8 +32,1
Va

' AGrytokoll altal eléirt dozis (tényleges dézis hatérok)

aradek-€rtekek nem kertiltek feltiintetésre a tablazatban, mivel nem minden vizsgalatnal elérhetdek

: vizsgalt betegek szama, akiknél a farmakokinetikai eredmények értékelhetéek
>

N
?9

Farmakokinetikai adatok allnak rendelkezésre az AG1343-556 szamu vizsgalatbol is, amelyben
naponta haromszor 25-35 mg/kg d6zist VIRACEPT-et kapott 86 beteg (2-12 éves). Az AG1343-556
szamu vizsgalatbol szarmazo farmakokinetikai adatok variabilisabbak, mint a tobbi
gyermekgyogyaszati vizsgalatbol szarmazé adatok; az AUC,4-re vonatkozo 95%-os konfidencia
intervallum 9-121 mge6ra/l volt.
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?9

Osszességében a VIRACEPT gyermekkort populacidban torténd alkalmazasa nagyobb variabilitast
gyogyszer-expozicioval tarsul. A gyermekkort betegeknél a nagyobb variabilitas az inkonzisztens
taplalkozas kdvetkezménye lehet.

Idosek:
1d6s embereken nincs adat.

Madjkadrosodas:

A nelfinavir farmakokinetikajat HIV-pozitiv, majelégtelenségben szenvedd betegeknél tobb dozis
adasa utan nem vizsgaltak.

A nelfinavir farmakokinetikajat vizsgaltak egy 750 mg-os adag beadasa utdn majkarosodott betegeke Q
és egészséges onkénteseken. A nelfinavir AUC 49 - 69%-kal emelkedett a majkarosodott betegeke @
(Child-Turcotte Osztalyok A-tol C-ig), az egészségesekhez hasonlitva. E vizsgalat eredményei al
nem adhat6 specifikus ajanlas a nelfinavir adagolasara vonatkozdan. @
Egy masik vizsgalatban a nelfinavir (naponta kétszer 1250 mg, 2 hétig) dinamikus egyen Ly
farmakokinetikajat vizsgaltak felnott, HIV-szeronegativ és enyhe (Child-Pugh A stad'u
kozepes foku (Child-Pugh B stadium; n=6) méajkarosodasban szenvedd betegeknél.
normalis m&jmuiikodésii kontroll-csoport és az enyhe majkarosodasban szenvedok navir AUC- és

Chax-értékeit, nem talaltak 1ényeges kiilonbséget, de sorrendben 62%-o0s és 22% ovekedést
tapasztaltak a kozepes foku majkarosodasban szenvedod betegeknél. @Q

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei ®\\

¢és aktiv metabolitja, az M8, nagy koncentracioban gatolta. A kaliumcsatornakat a nelfinavir és
az M8 olyan koncentraciokban gatolta 20%-kal, amelyek 5-szor, ill. 70-szer nagyobbak voltak,
mint az atlagos szabad terapias szint emberen. Ezzel ellentetben, nem figyeltek meg olyan hatast, mely
a QT-intervallum megnyulasara utalt az EKG-n hasg @()Zisok esetén kutyan, vagy izolalt
szivszoveten. Ezeknek az in vitro adatoknak a kling elentdsége nem ismert. Azonban, a
QT-intervallumot ismerten megnytjté készitmé adatai alapjan a hERG kaliumcsatornak > 20%-o0s
gatlasa klinikailag fontos lehet. Ezért a QT- allum megnyulasanak lehetdségére tiiladagolas
esetén gondolni kell (lasd 4.9 pontot) @»

Az in vitro vizsgalatok soran a klonozott, human szivben 1€v6 kﬁ @fcsatornékat (hERG) a nelfinavir

Akut és kronikus toxicitds: az oralj es kronikus toxicitasi vizsgalatokat egereken

(500 mg/ttkg/nap), patkanyokon ( mg/ttkg/nap adagig) és majmokon (800 mg/ttkg/nap adagig)
végeztek. Patkanyok esetébe a maj tomege és dozisfliggd thyreoidea follicularis sejt hipertrofiat
figyeltek meg. Testtomegvesatest, altalanos fizikai leromlast és nyilvanvald emésztérendszeri
toxicitast figyeltek meg ok esetében.

\
Mutagenitds: in vi ?\%S in vivo vizsgalatokban metabolikus aktivacioval vagy anélkiil a nelfinavirnak
nem volt mutagg enotoxikus hatasa.
s g% 2y g

. Kétéves oralis karcinogenitési vizsgalatokat végeztek nelfinavirral egereken ¢€s
n. Egereken kiillonb6z6 adagokat adva 1000 mg/kg/nap adagig nem észleltek onkogén
kanyoknak 1000 mg/ttkg/nap adagot 2 évig adva, nétt a pajzsmirigy follicularis sejt
a a és karcinoma el6fordulésa a kontrollokhoz viszonyitva. A szisztémas expozicio
om - négyszerese volt az emberen észleltnek terapias dozisokat adva. 300 mg/ttkg/nap adasa
ozta a pajzsmirigy follikularis sejt adenoma el6fordulasat. A kronikus nelfinavir adagolas
patkanyokon enzimindukciénak megfeleld hatast okozott, amely a patkanyokat pajzsmirigy
daganatokra hajlamositotta, az embereket viszont nem. A bizonyitékok sulya alapjan nem valdszint,
hogy a nelfinavir karcinogén hatast fejt ki emberen.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Egy tabletta a kovetkezo segédanyagokat tartalmazza:

Tabletta magja:
kalcium-szilikat

kroszpovidon /\/
magnézium-sztearat 6
indigokarmin (E132) por formajaban. @Q
Tabletta filmbevonata: @

Hipromelloz

Glicerin-triacetat ) \*

6.2 Inkompatibilitasok @
Nem értelmezhetd. Q@
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam \\

6.4 Kiilonleges tarolasi elGirasok 0/1/
Az eredeti dobozban tarolando. Legfeljebb 30°C-on té@:gé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése @

A VIRACEPT filmtablettak HDPE gyerm \fz onsagi zarokupakkal és zarofoliaval ellatott 270 vagy
300 tablettat tartalmazé HDPE miianya lyban keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelé ereskedelmi forgalomba

6.6 A megsemmisitésre vo 0z0 kiilonleges évintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolaths\informaciok

Nincsenek kﬁlénleg Airasok.
N

7. AF O@‘OMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche istration Limited
6F ay

S, ark
wyn Garden City
' QL7 ITW

* Nagy-Britannia

v

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/97/054/004 - EU/1/97/054/005
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 1998. 01. 22.
Az utols6 megujitas datuma: 2008. 01. 23

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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II. MELLEKLET (b

A GYARTASI TETELEK VE’:GFEI?QABADiTAsAF:RT
FELELOS FORGALOMBA HOIbTALI ENGEDELY

JOGOSULTJA

A FORGALOMBA Hﬁ@l ENGEDELYBEN

FOGLALT FELTET
Ny
'@Q

&
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

VIRACEPT 50 mg/g bels6leges por: \

Roche Pharma AG “00
Emil-Barell-Strasse 1. 6/\/

D-79639 Grenzach-Whylen
Németorszag @Q
VIRACEPT 250 mg filmtabletta: @

Roche Pharma AG ‘ \*
Emil-Barell-Strasse 1. 6@

D-79639 Grenzach-Whylen

Németorszag g@

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét 2@ gyszer
o rer . *
betegtajékoztatodjanak tartalmaznia kell \\

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN Fq&ALT FELTETELEK

¢  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY J8GOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHET(SSEGI@ELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez k@&égyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2) 00

o FELTETELEK VAGY K ATFOZASOK TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HA S HASZNALATARA

Nem értelmezhetd ' Q*
, %,
e EGYEBFE @LEK
N

Kockazatkezelé /tlrf/

A forgalomb@tali engedély jogosultja kotelezettséget vallal, hogy a forgalomba hozatali
engedély%él. érelem 1.8.2 moduljaban talalhato Kockazatkezelési terv 2007. jalius 30-i

1. valt aban elfogadottat, illetve a Kockazatkezelési terv barmely kovetkezé, a CHMP

beleei/ ¢sével torténo aktualizalasa szerint a Farmakovigilancia tervben részletezett vizsgalatokat és
t @ 1 farmakovigilancia tevékenységeket elvégzi.

HMP Emberi felhasznalasra szant gyogyszerekre vonatkoz6 Kockazatkezelési rendszerekrol szolo

iranyelve szerint a Kockazatkezelési terv aktualizalt valtozatat a kdvetkez6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) egy idében kell benyujtani.
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Ezenkiviil aktualizalt Kockazatkezelési tervet kell benyujtani

. Amennyiben olyan 1j informacio all rendelkezésre, amely hatassal lehet a jelenlegi
Biztonsagossagi leirasra, a Farmakovigilancia tervre, illetve a kockazat-minimalizalasi
tevékenységekre

. 60 napon beliil, Iényeges (farmakovigilanciai vagy kockazat-minimalizalasi) mérfoldko
elérésekor

o Az Europai Gyogyszeriigynokség kérésére

PSUR: A forgalombahozatali engedély jogosultja évenként benytjtja a PSUR-t.
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

&
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ‘\)
&V

Viracept 50 mg/g belséleges por Q

Nelfinavir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE %)

1
A tartaly 144 g belsdleges port tartalmaz. A bels6leges por egy grammja 50 mg nelﬁr@ak

megfelel6 nelfinavir-mezilatot tartalmaz. @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

*>

N\

Tartalmaz még édesitoként aszpartamot (E951), szachar6z-palmitatgt! Kliumot, természetes és
mesterséges izesitd anyagokat, tovabba egyéb Osszetevoket. Tovéb&hforméciékért lasd a
betegtajékoztatot. O
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM__ (>
144 g belsdleges por O®
5. AZ ALKALMAZASSAL KAP. ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 5\()

Széjon at torténd alkalmazasr, %
Hasznalat el6tt olvassa el @é elt betegtajékoztatot!

Q

6. KULO LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KTOL ELZARVA KELL TARTANI

]
N F
A gyégy%gyermekektél elzarva tartando!

<

@ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

'
O%e a tartalyban készitse el az oldatot

S

v 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti tartalyban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK . Q\'
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ‘O
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN é\/

oS

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES ciME<(\

Roche Registration Limited

6 Falcon Way 6 Q\*Q

Shire Park
Welwyn Garden City

AL7 ITW g@
Nagy-Britannia
o

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA'MA(I@

EU/1/97/054/001 O/l/@'
S

13. A GYARTASI TETEL SZAMA (b
A\S
Gy.sz.: @
\O

14. A GYOGYSZER ALTALAN QS%OROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL 5\0

Orvosi rendelvényhez kotott @rszer.
%

15. AZ ALKA ASRA VONATKOZO UTASITASOK

,\/\

16. BRAE RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vira@c;cp\/é&mg
S

N
i
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY

: , R
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE Q
Nelfinavir

Viracept 50 mg/g belséleges por Q

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE %)

A belséleges por egy grammja 50 mg nelfinavirnak megfelelé nelfinavir-mezilatot ta&z.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA (\Q
Tartalmaz még E951-et, szacharoz-palmitatot, kaliumot. @\\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM O/\/(O

144 g Q

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA’@I‘UDNIVAL(')K ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra. q
Hasznalat el6tt olvassa el a mellél@&g ajékoztatot!

6. KULON FIGYEL %TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

7

GYERMEKEK LZARVA KELL TARTANI

'
A gyogyszer gyey‘é}ktél elzarva tartando!
‘

7. TQ&BBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

N%kltélyban készitse el az oldatot

Y % LEJARATI IDO

® Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

, , , , \
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME /\'/QQ
‘Logo’ Q%

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) @(Q
EU/1/97/054/001 ®

13. A GYARTASI TETEL SZAMA Q@

Gy.sz.: Q

. @

2

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA REN])%,\{ET(”)SEG
SZEMPONTJABOL O

O

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTé@l‘ASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTE NFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ‘ Q\'
O

Viracept 250 mg filmtabletta /\/
Nelfinavir Q@
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ’((\

Egy filmtabletta 292,25 mg nelfinavir-mezilatot tartalmaz, mely 250 mg nelfinavir szaba@ﬁsnak

felel meg. 6

%)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA @(\Q

Tartalmaz még szinezd anyagként indigokarmint (E132), tovabba egyéb‘Qgszetevéket.

\
>
3V

270 filmtabletta \Q

O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA’@I‘UDNIVAL(')K ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szajon at torténd alkalmazasra. q
"@Qa ot!

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtgk

6. KULON FIGYEL %TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT

7

GYERMEKEK LZARVA KELL TARTANI
'
A gyogyszer gyey‘é}ktél elzarva tartando!
‘

7. TQ&BBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

<

8* LEJARATI IDO

)

@gelhasznélhaté:

v 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Az eredeti dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME o Q\'
Roche Registration Limited /\/0

6 Falcon Way %

Shire Park @Q

Welwyn Garden City

AL7 ITW ‘((\

Nagy-Britannia @
N

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<
EU/1/97/054/004 Qg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA \(8\,\
Gy.sz.: /\/@'
O

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLA’(@ RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \O

15. AZ ALKALMAZASRA Vﬁév%ozé UTASITASOK

16. BRAILLE I’RASS@T(’INTETETT INFORMACIOK

viracept 250 mg ‘ @
>

)
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY
, , R
1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE 0,

Viracept 250 mg filmtabletta
Nelfinavir @Q

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE &

Egy filmtabletta 250 mg nelfinavirt tartalmaz (mezilat forméajaban). 6@
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 'Qg

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM \

270 filmtabletta O/l/@'
QO

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATO\SQI@NIVAL(’)K ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtéjékozt@%\

GYERMEKEKTOL ARVA KELL TARTANI
4

A gyogyszer gyermek?g{zérva tartando!
'
N

7. TOVIQB@/L{GYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

NLZ
8. RATI IDO

%@/!;nélhaté:

>

* 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

6. KULON FIGYELMEZ;I&@, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Az eredeti dobozban tarolando.

55



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

‘Logo’

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/01/097/054/004 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA é@

| %,
Gy.sz.: g
)

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHi@()SEG
SZEMPONTJABOL \{0

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITA @1/\{

16. BRAILLE IRASSAL FELTI"JNTETETT(@)RMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Viracept 250 mg filmtabletta
Nelfinavir @Q
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE @

Egy filmtabletta 292,25 mg nelfinavir-mezilatot tartalmaz, mely 250 mg nelfinavir sz& azisnak

felel meg.
Q@

Tartalmaz még szinez6 anyagként indigékarmint (E132), tovabba eg@o\ésszetevéket.

g
V
\QO

300 filmtabletta (b

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

S. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOI@§TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) q
Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat eldtt olvassa el a betgta oztatot!

GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

N\
A gyégyszer‘g)éléf(ektél elzarva tartando!

@ABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

6. KULON FIGYE ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT

@ LEJARATI IDO

® Felhasznalhato:

E 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Legteljebb 30°C-on tarolando.

Az eredeti dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

, , , , \
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME /\‘/QQ
Roche Registration Limited %
6 Falcon Way @Q

Shire Park @
Welwyn Garden City

AL71TW @
Nagy-Britannia ‘ \*

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) Q@

EU/1/97/054/005 . @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOR A RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @.\

\

15. AZ ALKALMAZASRA TKOZO UTASITASOK

1)
16. BRAILLE iRAEQ@FELTI"JNTETETT INFORMACIOK

viracept 250 mg /i/{\'

)
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY X,
)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE é\,

Viracept 250 mg filmtabletta @Q

Nelfinavir @

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ‘ ﬁ

Egy filmtabletta 250 mg nelfinavirt tartalmaz (mezilat formajaban).
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA .
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
300 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLA]@JDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon 4t torténd alkalmazasra. (@.\

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajek

6. KULON FIGYELM TES MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTO, ARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerm @elzérva tartando!
N

SV , .
7. TO@FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

%ﬁ
8 JARATI IDO
SV

. @hasznélhaté:

*O
i

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Az eredeti dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

‘Logo’

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/054/005 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA é@

| %,
Gy.sz.: g
)

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHi@()SEG
SZEMPONTJABOL \{0

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITA @1/\{

16. BRAILLE IRASSAL FELTI"JNTETETT(@)RMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

VIRACEPT 50 mg/g bels6leges por

Nelfinavir
Mielott elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot. \
. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége ‘ Q
lehet. ‘0
. Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyodgyszerészéhez. /\/

artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.
. Ha barmely mellékhatas sulyossa vagy zavarova valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felso@\
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

&
@%

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara Q@

A betegtajékoztato tartalma: b
1. Milyen tipust gyogyszer a Viracept és milyen betegségek esetén alkalmazhaté

2. Tudnivalok a Viracept szedése elott g

3. Hogyan kell szedni a Viracept-et? Q

4, Lehetséges mellékhatasok . @

5.  Hogyan kell a Viracept-et tarolni? \\

6. Tovabbi informaciok \(0'

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A VIRACEP MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO? (b
Milyen tipusu gyogyszer a Viracept?

A Viracept egy nelfinavir nevii gyogyszert az, ami egy ,,proteazgatlo”. Ez a gyogyszerek egy
olyan csoportjaba tartozik, amelyet retrovi lenes szereknek neveziink.

Milyen betegségek esetén alkal a@(o Viracept?

A Viracept, mas ,,retrovirusellene rekkel egyiitt:

. hatdsos a Human Immunhidnyt okoz6 Virus (HIV) ellen. Segit csokkenteni a HIV részecskék
szamat a vérében, ¢

n sejt szamat a vérében, amely segit a fert6zés elleni kiizdelemben.
ersejteknek nevezik. HIV fert6zés esetén foként ezeknek a szama csokken.
s kialakulasanak veszélyét megnovelheti.

Ezeket CD4
Ez szamos f ﬁQ

A Viracept n cgrégyitj ameg a HIV fert6zését. On a HIV fertézés miatt tovabbra is megkaphat mas
fertdzése y betegségeket. A Viracept-kezelés nem gatolja meg, hogy a vérével vagy szexualis
kapcso >vén masoknak atadja a HIV fertdzést. Emiatt a Viracept-kezelés ideje alatt minden
szﬁvtg ovintézkedést meg kell tennie, hogy ne adja at masoknak a virust.

‘O® TUDNIVALOK A VIRACEPT SZEDESE ELOTT

Q Ne szedje a Viracept-et, ha:
e On allergias a nelfinavirre vagy a készitmény barmely segédanyagara (lasd 6. pont ,, Tovabbi
?\ informaciok” c. részt)
e Ona2. pontban talalhaté , A kezelés ideje alatt szedett egyéb gydgyszerek” elsd felében olvashatd
»Ne szedje a Viracept-et...” kezdetli részben felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.
Ne szedje a Viracept-et, ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre.
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A Viracept fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato
A Viracept szedése el6tt beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével ha:

o veseproblémai vannak,

. magas a vércukorszintje (diabétesz),

. egy ritka, 6roklédo véralvadasi zavarban, igynevezett ,,hemofilidban” szenved,

o hepatitisz B vagy C virus altal okozott majbetegségben szenved. Kezel6orvosa rendszeres

vérvizsgalat elvégzését kérheti.
Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre vagy nem biztos benniik, a Viracept szedése el6tt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

9
Majkarosodasban szenvedo betegek @Q
A kronikus hepatitis B vagy C-ben szenvedd betegeken retrovirusellenes kezelés esetén fennall a
sulyos, esetleg haldlos kimenetelii majkarosodas fellépésének fokozott kockazata, ezért a maj fun@
ellendrzése céljabol vérvizsgalatok végzésére is sziikség lehet. Beszéljen orvosaval, ha majb @ége
van vagy volt. ‘ %

Testzsir

A kombinalt retrovirusellenes kezelés a zsireloszlas valtozasa miatt a test forma;jz egvaltozasat
okozhatja. A zsir eltinhet a 1abakrol, karokrol és az arcrél, és felhalmozodhat €s mas belso
szervekben, a mellek megnagyobbodhatnak €s a nyak hatsé részén zsirplp Eheithet meg (bolénypup)

Ezen allapotok oka és egészségre gyakorolt hosszl tava hatasai jelenleg’t\sgm 1smertek. Forduljon
orvosahoz, ha a testzsir eloszlasaval kapcsolatosan valtozasokat ész@

Korabbi fertézések jelei %

Egyes, elorehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél, & nek a kortorténetében un.
opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kez¥ley megkezdése utan a korabbi fert6zésbol
szarmaz6 gyulladasra utal6 panaszok és tiinetek 1éphetu®k fel. Ezek a tlinetek feltehet6leg azért
alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsé 1, és igy képes felvenni a harcot a
szervezetben esetlegesen lappango, tiinetmentes dzesekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fertdzésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesits eléorvosat.

7

Csontrendszeri problémak (oszteone
Kombinalt antiretroviralis terépiéba& ilt betegeknél egy csontrendszeri betegség, az igynevezett
oszteonekrdzis (a csontszovet elh csontok vérellatasdnak megszlinése miatt) alakulhat ki. A
betegség kialakulasanak szamos kockazati tényezdje kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt
antiretroviralis kezelés id('i‘ta? kortkoszteroidok alkalmazasa, alkoholfogyasztas, stilyos
immunszuppresszio, ma tomeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilonosen ;@6, térd és vall kornyékén) és nehezitett mozgas. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapaszﬁ%, ¢érjiik, azonnal jelezze orvosanak.

Feltétlenid, aj6koztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb

gyogys , beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket és gyogynovénykészitményeket is. Ez

azé s, mert a Viracept befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Emellett néhany egyéb
@?Lﬁer is befolyasolhatja a Viracept hatasat.

A kezelé‘i@;%tt szedett egyéb gyégyszerek
1161

%
q szedje a Viracept-et, és beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbi

1

gyogyszerek valamelyikét szedi:

® o ergot-szarmazékokbol, mint pl. kabergolinbo6l, ergotaminbol vagy lizuridbol késziilt
gyogyszerek (Parkinson-kérra vagy migrénre),

?\ o orbancfiivet tartalmazo gyogynovénykészitmények (depresszio enyhitésére vagy

hangulatjavitoként),

rifampicin (tuberkolézisra (TBC)),

terfenadin és asztemizol (allergira),

pimozid (pszichiatriai problémakra),

amiodaron vagy kinidin (szivritmuszavarok kezelésére),
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v

Ne szedje a Viracept-et, és mondja el kezeldorvosanak, ha a fentiek barmelyikét szedi. Ha nem biztos

fenobarbital vagy karbamazepin (gorcsrohamokra, epilepsziara),

triazolam vagy szajon at alkalmazott midazolam (szorongasra vagy az alvas elésegitésére),

ciszaprid (gyomorégésre vagy emésztérendszeri problémakra),

omeprazol (a gyomorban, illetve a nyombélben 1évo fekélyek kezelésére),

alfuzozin (jéindulata prosztata-megnagyobbodasra),

szildenafil (a tid6verdérben 1évé magas vérnyomasra - pulmonadlis artérias hipertoniara),
szimvasztatin vagy lovasztatin (vérzsirok szintjének csokkentésére).

benne, a Viracept szedése elott beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét sz

HIV-fertézés kezelésére alkalmazott egyéb HIV-ellenes szerek, pl. ritonavir, 1nd1nav1r
szakinavir €s delavirdin, amprenavir, efavirenz vagy nevirapin,

szajon at alkalmazott fogamzasgatlok tablettak. A Viracept meggatolhatja a szajo&
Zer)

alkalmazott fogamzasgatlo tablettak hatasat, ezért mas fogamzasgatlo rnodszer
alkalmazasa sziikséges a Viracept-kezelés alatt,

kalciumcsatorna-blokkolok, mint pl. bepridilt (szivbetegségekre), %
az immunrendszer mitkodését gatld szerek, mint pl. takrolimusz vagy ciklespoOrin
gyogyszerek, melyek a gyomorsavat csokkentik, mint pl. lanzoprazo

flutikazon (szénanathara),

fenitoin (gorcsrohamokra vagy epilepsziara), \@

metadon (kabitdszer-fliggdségre), ®~

szildenafil (merevedés eldsegitésére vagy fenntartasar /1/
tadalafil (pulmonalis artérias hipertoniara, vagy er
vardenafil (pulmonalis artérids hipertoniara, vagy=ereRcio kivaltasara vagy fenntartasara),
ketokonazol, itrakonazol vagy flukonazol (g
rifabutin, eritromicin vagy klaritromicin (b
injekcioban adott midazolam vagy diaz
fluoxetin, paroxetin, imipramin, ami
atorvasztatin vagy mas sztatinok @&#sirok szintjének csokkentésére),
szalmeterol (asztmara vagy kr¢ bstruktiv tiidobetegségre),
warfarin (vérrog kialakulas azatanak csokkentésére),

kolhicin (koészvényes rob,%ra vagy Mediterran-lazra),

boszentan (pulmonahs@‘é as hipertoniara).

alis fert6zésekre),
(szorongasra vagy alvas eldsegitésére),
n vagy trazodon (depressziora),

Ha a fentiek bérmelé @edl vagy nem biztos benne, a Viracept szedése eldtt mondja el

kezel6orvosanak v.

ogyszerészének.

A Viracept jii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

A Virace

hatasat €.

S
®O.

ség, fogamzasgatlas és szoptatas
A Viracept szedése elott kozolje orvosaval, ha terhes vagy terhességet tervez.
A Viracept-kezelés soran ne szoptasson, mivel atadhatja a HIV fert6zést a gyermekének.

A Viracept meggatolhatja a szajon at alkalmazott fogamzasgatlok (tablettak) hatasat, ezért a

Viracept-kezelés alatt mas fogamzasgatld modszer (pl. dvszer) alkalmazasa sziikséges.
Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Viracept valosziniileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.
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Fontos informaciok a Viracept egyes osszetevoirol

o A készitmény szachar6zt tartalmaz, ami a cukrok egyik fajtaja. Amennyiben kezeléorvosa
kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert. Adagonként 5,9 mg szachardzt tartalmaz, amit diabétesz
mellitusz (cukorbetegség) estén figyelembe kell venni.

o A készitmény aszpartamot tartalmaz, amely fenilalanin forras. Fenilketonuridban szenvedo \
betegek esetében artalmas lehet. p Q
o A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (39 mg) per adag kaliumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag 0

kaliummentes. 6/\/

Ha a fentiek barmelyike fennall Onnél vagy nem biztos benne, a Viracept szedése elétt beszélje meg @Q
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. @

3. HOGYAN KELL SZEDNI A VIRACEPT-ET? ‘Q *

A Viracept-et kizarolag az orvos altal eldirtak szerint alkalmazza. Amennyiben ne
adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A szokaso

tudja fejteni. . @
\S

A Viracept por olyan betegeknek ajanlott, akik nem tudjak lenyelniya @\zulét. A Viracept tabletta

altalaban felndtteknek és idésebb gyermekeknek ajanlott. Belsdlegg por helyett Viracept tabletta

adhat6 olyan kisebb gyermekeknek, akik le tudjak nyelni a tabl€{tdt”Ha a por helyett tablettat akar

szedni, kérjiik olvassa el a Viracept 250 mg filmtabletta betedtajckoztatojat.

Hogyan készitse el a Viracept-et (b
A dobozban két adagolokanal van:

. Egy fehér (1 g) adagolokanal @

o Egy kék (5 g) adagolokanal \

Mérjen ki egy kanal port. A port tigy k %’émie az egyik adagolokanallal, hogy a masik nyelével
lesimitja a kanalban 1év6 por feles{e\ 3 az alabbi abrat).

v}\* ¢

. g szekeverheto kis mennyiségll vizzel, tejjel, gyermektapszerrel, szojatapszerrel,
@ tejjel, folyékony taplalék-kiegészitékkel vagy pudinggal.
a Osszekeverte a port, de nem veszi be azonnal, hiitészekrényben legfeljebb 6 6ran at
tarolhatja.

itallal. Ezektol keseri lehet a gyogyszere ize.
A folyadékot ne a sajat tartalyaban 1évo porhoz adja hozza.

[ ]
‘ ® A port ne keverje 0ssze narancslével, almalével, almaszdsszal vagy egyéb savas étellel, illetve
[}

A gyoégyszer bevétele

. A Viracept-et étkezés kozben kell bevenni. Ez elosegiti, hogy a gydgyszer a teljes hatasat
kifejtse.

. Az elkészitett keveréknek mindig a teljes mennyiségét vegye be. Ez biztositja, hogy a gyogyszer

megfelelé mennyiségét megkapja.
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. Minden adagot minden nap a megfeleld idében vegye be. Ez eldsegiti, hogy a gyogyszer a
lehet6 leghatékonyabb legyen.
o Ne hagyja abba a gyodgyszer szedését anélkiil, hogy megbeszélné kezeldorvosaval.

Mennyit kell bevennie?

Felnoéttek és 13 évesnél idésebb gyermekek . Qs\'
O

A Viracept por adagjat naponta kétszer, vagy naponta haromszor étellel egyiitt kell /\/
bevenni. A szokasos adagokat az 1. sz. tablazat mutatja. Q%
1. tablazat @

Felnottek és 13 évesnél idésebb gyermekek adagja @

&
Milyen gyakran kell Kanalak szama Mennyit kell bex’@%
bevennie Kék kanal Fehér kanal alkalma @
(CFS) (lg) (grampabart)
Naponta kétszer 5 -
O\
Naponta hdromszor 3 - . @‘ 15¢g
N

X

3 — 13 éves gyermekek
A 3 — 13 éves gyermekeknél a Viracept por ajanlott a a testtomegtol fiigg.

Gyermekének az adagokat naponta kétszer vagy szor, étellel egyiitt adhatja be.
A kiilonboz6 adagolasi modokat az alabbi kiilonalighablazatok mutatjak.
. 2. tablazat: Ha a gydgyszert napont zer adja, akkor minden alkalommal testtomeg
kilogrammonként 50-55 mg nelfin ell adnia.
. 3. tablazat: Ha a gyogyszert n haromszor adja, akkor minden alkalommal
testtomeg kilogrammonként &g nelfinavirt kell adnia.

2. tablazat . ,\K
\J

N

3-13 éves gyermelﬁkadagja, naponta kétszer adva
1

GyermeS@ Kanalak szama Mennyit kell

testta Kék kanal Fehér kanal bevenni
N (5g) (g alkalmanként
/\/ (grammban)
@-8,5 kg 1 plusz 3 8g
K -~ 8,5-10,5 kg 2 - 10g
@ 10,5-12 kg 2 plusz 2 12g
/\, 12-14 kg 2 plusz 4 l4g
%) 14-16 kg 3 plusz 1 16 ¢
‘ ® 16-18 kg 3 plusz 3 18 ¢
O 18-22 kg 4 plusz 1 2l g
® 22 kg folott 5 - 25¢
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3. tablazat

3-13 éves gyermekek adagja, naponta haromszor adva

o
Ha az eléirtnal tobb Viracept-et vett be
Ha tobb Viracept-et vett be, mint kellett volna, azonnal beszéljen kezeldorvosayal,<gyogyszerészével
vagy keresse fel a legkdzelebbi korhazat. Vigye magaval a gyogyszert is. Eggeb tlinetekkel egyiitt a

Viracept nagyon nagy adagban szivritmuszavart is okozhat. ®\

Ha elfelejtette bevenni a Viracept-et 6.\'

Ha elfelejtette bevenni a Viracept-et, vegye be, amint eszébe 6\/
e

o De ha kozeledik a kdvetkezd adag bevételének idejQQ gye be a kimaradt adagot.
. Ne alkalmazzon dupla adagot a kimaradt adag pc%s a

Ha id6 elott abbahagyja a Viracept szedését:
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil,
minden nap a megfelelé iddben vegye be. E

legyen. K q®~

megbeszélné kezeldorvosaval. Minden adagot
egiti, hogy a gyogyszer a lehet6 leghatékonyabb

4. LEHETSEGES MELLE ASOK
Mint minden gyogyszer, i iracept is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkez gyogyszer szedésekor a kovetkezé mellékhatasokat észlelheti.

\
Azonnal fordulj Mzelt’iorvoséhoz, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét is észleli:

° Allergla ciok. Ennek jelei lehetnek a nehézlégzés, 1az, viszketés, az arc feldagadasa,

%'t ami néha felholyagosodhat
t vérzés, ha On hemofilias. Ha On A vagy B tipusi hemofilidban szenved, akkor ritkan

zes felerdsodhet.
sontrendszeri problémak (oszteonekrozis): A tiinetek a kovetkezok lehetnek: iziileti

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilo betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhaldsa a csontok vérellatasanak megsziinése miatt)

@ merevség, izlleti fajdalom (kiilondsen a csipd, térd és vall kdrnyékén) és nehezitett mozgas.

® alakulhat ki.
. v

v

Fertézések. Egyes, elérehaladott HIV-fertdzésben szenvedd betegeknél, és akiknek a
kortdrténetében Gn. opportunista fertdzés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése
utan a korabbi fert6z€sbol szarmazo gyulladasra utalé panaszok és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a
tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy
képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappango, tiinetmentes fertézésekkel
szemben.
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Gyermeke Kanalak szama Mennyit kell
testtomege Kék kanal Fehér kanal bevenni
() (1g alkalmanként
(grammban)
7,5-8,5 kg 1 5g /\/
8,5-10,5 kg 1 plusz 1 6g Qg
10,5-12 kg 1 plusz 2 7g @
12-14 kg 1 plusz 3 8g ((\
14-16 kg 2 10g
16-18 kg 2 plusz 1 I1g @
18-22 kg 2 plusz 3 13 ¢ y}%
22 kg folott 3 15g AU
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Amennyiben a fentiek barmelyikét is észleli, azonnal értesitse kezel6orvosat.

Tovabbi mellékhatasok, amelyeket k6zoljon kezeloorvosaval
Ha a felsorolt mellékhatasok koziil barmelyiket észleli, vagy ha a betegtajékoztatoban felsoroltakon
kiviil egyéb mellékhatasokat észlel, forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-nél fordul el6):

hasmenés.

Gyakori (10 beteg koziil kevesebb mint 1-nél forul el6):

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1-nél fordul el6):

Tovabbi mellékhatasok, a

Ritka (1000 beteg koziil kevesebb mint 1-nél fordul el%
e

G
>S

E{bekeknél tapasztalt mellékhatasok
o2

©
kiiités, @Q

sz€lgoresok, @
hanyinger,

a fert6zések ellen kiizd6 fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szama, @

a maj- vagy az izommukddést jelzo vérvizsgalatok koros eredménye. ' ﬁ

GQ)

hanyas, %6
hasnyalmirigy-gyulladas. Ennek tiinete lehet a hatdba sugarzo, erds hasi om,

a kombinalt retrovirusellenes kezelés a test formajanak megvéltozésé@(ozhatj a a zsireloszlas
valtozasa miatt. A zsir eltéinhet a Iabakrol, karokrél és az arcrol, ¥\elhalmozddhat a hason
(pocak) és mas belso szervekben, a mellek megnagyobbodha @és a nyak hatsoé részén zsirplip
jelenhet meg (bolénypup). Ennek oka és tartos fennéllésénaé(ésai jelenleg nem ismeretesek.

D
sarga szem ¢és bor. Ezek olyan majbetegségek jelei 1
sargasag, @
a borkitités egy sulyos formaja (eritéma mu e),
haspuffadas (has),

magas vércukorszint (diabétesz) vag @(orbetegség sulyosbodasa,

izomfajdalom, az izom tapintasi ér y\ysége ¢és izomgyengeség is ritkan eléfordult, kiillondsen
kombinalt proteazgatld és nukle&o nalog terapia esetén. Ritka esetben veszélyes

izompusztulas 1éphet fel (ra@' izis).

nek, mint pl. a majgyulladas vagy a

et szintén jelentettek
es kezelés mellett emelkedett tejsav- és a cukorszint a vérben,
kedett vérzsirszint) és inzulin-rezisztencia (a sejtek kevésbé reagalnak az

kombinalt retroviru
hiperlipémia (me
inzulinra),
alacsony v 5dvertestszam (vérszegénység),
tﬁdébqte&tﬁdégyulladés),

diabé @mellituszt vagy emelkedett vércukorszintet jelentettek olyan betegeknél, akik ebben a
ke&ben vagy mas protedzgatlo terapiaban részesiiltek.

ai vizsgalatokban koriilbeliil 400 gyermek (0-13 éves korig) kapott Viracept-et. A gyermekeken

z Ujsziilotteken tapasztalt mellékhatasok a felnétteken tapasztaltakhoz hasonloak. Gyermekek
etében a leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés. A mellékhatasok miatt csak ritkan kellett a

Viracept-kezelést megszakitani.

HOGYAN KELL A VIRACEPT-ET TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a gyodgyszert.
Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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o Az eredeti tartalyban tarolando.
o Az elkészitett keverék legfeljebb 6 ora hosszaig hiitészekrényben tarolhato.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Viracept

o A Viracept hatdoanyaga nelfinavir. A belséleges por 50 mg nelfinavirnek megfeleld
nelfinavir-mezilatot tartalmaz grammonként. /\/

. Egyéb 6sszetevo(k): mikrokristalyos celluldz, maltodextrin, dikalium-hidrogén-foszfat, 6
kroszpovidon, hidroxipropil-metilcelluloz, aszpartam (E951), szachar6z-palmitat, valamint @Q
természetes és mesterséges izesitok. @

Milyen a Viracept készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas @

A Viracept 50 mg/g belséleges por fehér vagy csaknem fehér szinii por. Gyermekbiztons
zarokupakkal lezart mlianyag tartalyban keriil forgalomba. Egy miianyag tartaly 144
belséleges port tartalmaz, amelyhez 1 grammos (fehér), illetve 5 grammos (kék) mjz

adagolokanal tartozik. g

A forgalomba hozatali engedély jogosultja . @

Roche Registration Limited \
6 Falcon Way

Shire Park /1/®
O

Welwyn Garden City

AL7 1TW A Q)

Nagy-Britannia %

- %
Gyarto @
Roche Pharma AG q®\,o

Emil-Barell-Str. 1.
D-79639 Grenzach-Wyhlen é
Németorszag s\

¢hez:

A készitményhez kapcsolédé tﬁabi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi l;é?
Belgié/Belgique/B‘ Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +324 5258211
Bhnrag S Magyarorszag
Pouﬂ{ apus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
T% 59281844 44 Tel: +36 - 23 446 800
%}ﬂké republika Malta
O oches. r. 0. (See United Kingdom)
Tel: +420 - 2 20382111
Danmark Nederland
Roche a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

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

O
>

Kvbmpog
I'A Ztapdtg & Zwo Atd. s\o
Th: 4357 - 22 76 62 76 *
QO

Latvija @
Roche Latvija SIA | @
Tel: +371 - 6 703%5}-

. '
Lietuva
UAB “R letuva”
Tel: + 546799

A%

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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.

Tel: +40 21 206 47 01 Q@

Slovenija
Roche farmacevt
Tel: +386 - 1 3&

Slovens '/Lpublika
Roch nsko, s.r.0.
Te}& 1-252638201

uomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

zba d.o.o.

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

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

etegtiajékoztato engedélyezésének datuma {datum}

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szolo6 honlapok
cimei, az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

VIRACEPT 250 mg filmtabletta
Nelfinavir

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége i Qs\'
lehet. ‘0
. Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyodgyszerészéhez. é\/

artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiineteik az Onéhez hasonloak.
. Ha barmely mellékhatas sulyossa vagy zavarova valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felso@\
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

%
@%

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara Q

A betegtajékoztato tartalma: b
1. Milyen tipust gyogyszer a Viracept és milyen betegségek esetén alkalmazhaté

2. Tudnivalok a Viracept szedése elott g

3. Hogyan kell szedni a Viracept-et? Q

4.  Lehetséges mellékhatasok . @

5 Hogyan kell a Viracept-et tarolni? \\

6. Tovabbi informaciok \(0.

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A VIRACEP MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Milyen tipusu gyoégyszer a Viracept? @
A Viracept egy nelfinavir nevil gyogyszert z, ami egy ,,proteazgatlo”. Ez a gyogyszerek egy

t
olyan csoportjaba tartozik, amelyet retrovir& enes szereknek neveziink.

Milyen betegségek esetén alkal ad(%Viracept?

A Viracept, mas ,,retrovirusellenzg\ rekkel egyiitt:

. hatdsos a Human Immunb%nyt okoz6 Virus (HIV) ellen. Segit csokkenteni a HIV-részecskék
szamat a vérében,

. megnoveli néhan n sejt szamat a vérében, amely segit a fertdzés elleni kiizdelemben.
Ezeket CD4 fi etsejteknek nevezik. HIV fert6zés esetén foként ezeknek a szama csokken.
Ez szamos ;i/ s kialakulasanak veszélyét megnovelheti.

A Viracept n %fégyitj ameg a HIV fertézését. On a HIV fertézés miatt tovabbra is megkaphat mas
y betegségeket. A Viracept-kezelés nem gatolja meg, hogy a vérével vagy szexualis
szﬁlgt/

>vén masoknak atadja a HIV fertdzést. Emiatt a Viracept-kezelés ideje alatt minden
‘O® TUDNIVALOK A VIRACEPT SZEDESE ELOTT

ovintézkedést meg kell tennie, hogy ne adja at masoknak a virust.

Q Ne szedje a Viracept-et ha:
e On allergias a nelfinavirre vagy a készitmény barmely segédanyagara (lasd 6. pont ,,Tovabbi
?\ informaciok” c. részt),
e Ona2. pontban talalhaté , A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyodgyszerek” elsd felében olvashatd
»Ne szedje a Viracept-et...” kezdetli részben felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.
Ne szedje a Viracept-et, ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre.
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A Viracept fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato
A Viracept szedése el6tt beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével ha:

o veseproblémai vannak,

. magas a vércukorszintje (diabétesz),

. egy ritka, 6roklédo véralvadasi zavarban, igynevezett ,,hemofilidban” szenved,

o hepatitisz B vagy C virus altal okozott majbetegségben szenved. Kezel6orvosa rendszeres

vérvizsgalat elvégzését kérheti.
Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre vagy nem biztos benniik, a Viracept szedése el6tt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

9
Majkarosodasban szenvedo betegek @Q
A kronikus hepatitis B vagy C-ben szenvedd betegeken retrovirusellenes kezelés esetén fennall a
sulyos, esetleg haldlos kimenetelii majkarosodas fellépésének fokozott kockazata, ezért a maj fun@
ellendrzése céljabol vérvizsgalatok végzésére is sziikség lehet. Beszéljen orvosaval, ha majb @ége
van vagy volt. ‘ %

Testzsir

A kombinalt retrovirusellenes kezelés a zsireloszlas valtozasa miatt a test formajz egvaltozasat
okozhatja. A zsir eltinhet a 1abakrol, karokrol és az arcrdl, és felhalmozodhat €s mas belso
szervekben, a mellek megnagyobbodhatnak €s a nyak hatsé részén zsirplp Gheithet meg (bolénypup)

Ezen allapotok oka és egészségre gyakorolt hosszl tava hatasai jelenleg’t\sgm 1smertek. Forduljon
orvosahoz, ha a testzsir eloszlasaval kapcsolatosan valtozasokat ész@

Korabbi fertézések jelei %

Egyes, elorehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél, & nek a kortorténetében un.
opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kez¥ley megkezdése utan a korabbi fert6zésbol
szarmaz6 gyulladasra utal6 panaszok és tiinetek l1éphetu®k fel. Ezek a tlinetek feltehet6leg azért
alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsé 1, és igy képes felvenni a harcot a
szervezetben esetlegesen lappango, tiinetmentes dzesekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fertdzésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesits eléorvosat.

4

Csontrendszeri problémak (oszteone
Kombinalt antiretroviralis terépiéba;& ilt betegeknél egy csontrendszeri betegség, az igynevezett
oszteonekrdzis (a csontszovet elh csontok vérellatasdnak megszlinése miatt) alakulhat ki. A
betegség kialakulasanak szamos kockazati tényezdje kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt
antiretroviralis kezelés id('i‘ta? kortkoszteroidok alkalmazasa, alkoholfogyasztas, stilyos
immunszuppresszio, ma tomeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilonosen 3@6, térd és vall kornyékén) és nehezitett mozgas. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapaszﬁ%, ¢érjiik, azonnal jelezze orvosanak.

Feltétlenid, fajeKoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket és gyogyndvénykészitményeket is. Ez
az¢ s, mert a Viracept befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatdsat. Emellett néhany egyéb
g zer is befolyasolhatja a Viracept hatéasat.

A kezelé‘i@@tt szedett egyéb gyogyszerek

' szedje a Viracept-et, és beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbi
* gyogyszerek valamelyikét szedi:

o ergot-szarmazékokbol, mint pl. kabergolinbol, ergotaminbol vagy lizuridbol késziilt
gyogyszerek (Parkinson-korra vagy migrénre),
Q o orbancfiivet tartalmazo gyogyndvénykészitmények (depresszio enyhitésére vagy

hangulatjavitoként),

rifampicin (tuberkolozisra (TBC)),

terfenadin és asztemizol (allergiara),

pimozid (pszichiatriai problémakra),

amiodaron vagy kinidin (szivritmuszavarok kezelésére),
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fenobarbital vagy karbamazepin (gorcsrohamokra, epilepsziara),

triazolam vagy szajon at alkalmazott midazolam (szorongasra vagy az alvas elésegitésére),

ciszaprid (gyomorégésre vagy emésztérendszeri problémakra),

omeprazol (a gyomorban, illetve a nyombélben 1évo fekélyek kezelésére),

alfuzozin (jéindulata prosztata-megnagyobbodasra)),

szildenafil (a tid6verdérben 1évé magas vérnyomasra - pulmonalis artérias hipertoniara)), \
szimvasztatin vagy lovasztatin (vérzsirok szintjének csokkentésére). “00

Ne szedje a Viracept-et, és mondja el kezeldorvosanak, ha a fentiek barmelyikét szedi. Ha nem biztos é\/
benne, a Viracept szedése elott beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Q

Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét sz@

. HIV-fertézés kezelésére alkalmazott egyéb HIV-ellenes szerek, pl. ritonavir, indinavir,
szakinavir €s delavirdin, amprenavir, efavirenz vagy nevirapin, @

. szajon at alkalmazott fogamzasgatlok tablettak. A Viracept meggatolhatja a széjo@
alkalmazott fogamzasgatlo tablettak hatasat, ezért mas fogamzasgatlo rn(')dszeré szer)

alkalmazasa sziikséges a Viracept-kezelés alatt, @

kalciumcsatorna-blokkolok, mint pl. bepridilt (szivbetegségekre),

az immunrendszer mitkodését gatld szerek, mint pl. takrolimusz vagy c@&)

gyogyszerek, melyek a gyomorsavat csokkentik, mint pl. lanzoprazo

flutikazon (szénanathara),

fenitoin (gorcsrohamokra vagy epilepsziara), \@

metadon (kabitdszer-fliggdségre), ®~

szildenafil (merevedés eldsegitésére vagy fenntartasar /\/

tadalafil (pulmonalis artérias hipertoniara, vagy erek¢i

vardenafil (pulmonalis artérids hipertoniara, vagy=ereRcio kivaltasara vagy fenntartasara),

ketokonazol, itrakonazol vagy flukonazol (g

rifabutin, eritromicin vagy klaritromicin (b

injekcioban adott midazolam vagy diaz

fluoxetin, paroxetin, imipramin, ami

atorvasztatin vagy mas sztatinok @&#sirok szintjének csokkentésére),

szalmeterol (asztmara vagy krari bstruktiv tiidobetegségre),

warfarin (vérrog kialakulas azatanak csokkentésére),

kolhicin (koészvényes rob,%ra vagy Mediterran-lazra),

boszentan (pulmonz’;lis@‘é as hipertoniara).

Ha a fentiek barmelyi edi vagy nem biztos benne, a Viracept szedése elott mondja el
kezel6orvosanak v ogyszerészének.

rin,

alis fert6zésekre),
(szorongasra vagy alvas eldsegitésére),
n vagy trazodon (depressziora),

A Viracept @jﬁ bevétele bizonyos ételekkel és italokkal
A Viraﬁ’ ezés kozben kell bevenni. Ez elGsegiti, hogy a gyogyszer a szervezetében a teljes
hatasat se.

ség, fogamzasgatlas és szoptatas

A Viracept-kezelés soran ne szoptasson, mivel atadhatja a HIV fert6zést a gyermekének.
A Viracept meggatolhatja a szajon at alkalmazott fogamzasgatlok (tablettak) hatasat, ezért a
Viracept-kezelés alatt mas fogamzasgatlé modszer (pl. dvszer) alkalmazasa sziikséges.

o Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

& A Viracept szedése el6tt kozolje orvosaval, ha terhes vagy terhességet tervez.
O 3.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Viracept valosziniileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

73



3. HOGYAN KELL SZEDNI A VIRACEPT-ET?

A Viracept-et kizarolag az orvos altal eldirtak szerint alkalmazza. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A szokasos adagolast az
alabbiakban ismertetjiik. Kérjiik, pontosan kdvesse az eldirasokat, hogy a Viracept teljes hatasat ki

tudja fejteni. . ‘0 Qs\'

A Viracept filmtablettat szajon at kell bevenni. A filmtablettat egészben kell lenyelni étkezés kdzben. /\/
Ha a felnéttek vagy gyermekek nem tudjak bevenni a tablettat, akkor a Viracept tabletta vizbe tehetd 6
¢s az alabbiak szerint vehetd be: @Q
e Tegye a tablettakat egy fél pohar vizbe, és kanallal keverje el.
e A tabletta feloldasa utan a zavaros kékes szinl folyadékot jol felkeverve azonnal igya me§
o A teljes adag bevételének biztositasa érdekében a poharat egy fél pohar vizzel at kel @Hteni,
és ezt az 0blit6 folyadékot is meg kell inni. ‘

A Viracept savas étellel vagy itallal (pl.: narancslé, almalé vagy almaszdsz) ténéné&keverése nem
ajanlott, mert az dsszekeverés keser(i izt eredményezhet. Q

Masik lehet6ségként Viracept 50 mg/g bels6leges por adhaté helyette. Ha a@gcta helyett port akar
szedni, kérjiik olvassa el a Viracept 50 mg/g belséleges por betegtéjék&{\téjat.

A gyogyszer bevétele \®

. A Viracept-et étkezés kozben kell bevenni. Ez elﬁsegiﬁ;\&y a gyogyszer a teljes hatasat
kifejtse. O

. Minden adagot minden nap a megfelel6 idoben Ve@@e. Ez el6segiti, hogy a gydgyszer a
lehet6 leghatékonyabb legyen.

. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkﬁﬁ@y megbeszélné kezel6orvosaval.

Mennyit kell bevennie? \O
Felndttek és 13 évesnél idosebb gyer{&

A Viracept tablettat naponta kétsz@gy naponta haromszor étellel egyiitt kell bevenni. A szokasos
adagokat az 1. sz. tablazat mutgt%.
J
1. tablazat Q,Q
Felnétte®§ évesnél idosebb gyermekek adagja
!
AN

Mil " Tablettak szama Mennyit kell bevenni
gg’ n kell alkalmanként
\% ennie (milligrammban)
6{, aponta 5 1250 mg
/\/ kétszer
*6 Naponta 3 750 mg
‘OQ haromszor
® 3 — 13 éves gyermekek
?\ A 3 — 13 éves gyermekeknél a Viracept tablettak ajanlott adagja a testtomegiiktol fligg. Annak
biztositasa érdekében, hogy a megfelel6 napi adagot vegye be, gondosan ellendrizze gyermeke

testtomeg-novekedését.

o Ha a gyermeke stlya 18 kg vagy annal tobb, a tablettak adagolédsa torténhet naponta kétszer
vagy haromszor.

. Ha a gyermeke sulya 18 kg vagy annal kevesebb, naponta haromszor kell a tablettakat beadnia.
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A kiilonb6z6 adagolasi moédokat az alabbi kiilonalld tablazatok mutatjak.

° 2. tablazat: Ha a gydgyszert naponta kétszer adja (18 kg vagy nagyobb testtomegii
gyermekeknek), akkor minden alkalommal testtomeg kilogrammonként 50-55 mg nelfinavirt

kell adnia.

. 3. tablazat: Ha a gyogyszert naponta haromszor adja, akkor minden alkalommal testtomeg \
kilogrammonként 25-35 mg nelfinavirt kell adnia, kivéve a 10,5 - 12 kg, 12 - 14 kg és 18 - . Q
22 kg testtomegii gyermekeket. Ezek a gyermekek kiilonb6z6 szam tablettat kapnak minden ‘0

étkezéskor. A tablazat a gyermekek testtomegének megfeleléen mutatja a Viracept tablettak /\/

ajanlott teljes napi mennyiségét is. :@

2. tablazat @

18 kg-nal nagyobb testtomegii, 3 — 13 éves gyermekek adagja, @

naponta kétszer adva

Gyermeke testtomege Tablettak szama 6

18 -22 kg 4 @
tobb mint 22 kg 5 QQ

3. tablazat aN\
A 3 — 13 éves és tobb, mint 7,5 kg testtomegii gyermekek részére s f@%s
dozis naponta haromszori adagolas esetén E\.
A beteg Tablettak ajanlott szama mindegyik @Vlették
testtdmege étkezéshez O jes napi
kg-ban Tablettdk ~ Tablettak Tablettak'\ |* mennyisége
szama szama sza
reggelihez ebédhez Vaw&
7,5-8,5kg 1 1 A 3
8,5-10,5kg 1 1 o ! 3
10,5 - 12 kg* 2 1 O 1 4
12 - 14 kg* 2 1, ON 2 5
14 - 16 kg 2 o 7 2 6
16 - 18 kg 2 NI 2 6
18 - 22 kg* 3 A\ 2 2 7
22 kg felett N 3 9

* Az ilyen testtomegii g ‘E&ek eltéré szamu tablettat kapnak a nap folyaman.
Annak biztositasa éyde¢kében, hogy a gyogyszer a lehetd legmegfelelobben miikodik, az orvosa ellenérizni

fogja a HIV virusgl\}a CD4 fehérvésejtek szamat a gyermeke vérében.

hogy gye az étkezések soran minden adagnal a testtdmeg-csoportra eldirt szamu tablettat veszi

be. @
Eél/elb’irtnél tobb Viracept-et vett be

Nagyon fon{ 7H0gy a megfeleld szamu tabletta keriiljon bevételre minden adaggal. Ellendriznie kell,

tobb Viracept-et vett be, mint kellett volna, azonnal beszéljen kezeléorvosaval, gyogyszerészével
gy keresse fel a legkozelebbi korhazat. Vigye magaval a gyogyszert is. Egyéb tiinetekkel egyiitt a
Viracept nagyon nagy adagban szivritmuszavart okozhat.

)

®O

?\ Ha elfelejtette bevenni a Viracept-et:
Ha elfelejtette bevenni a Viracept-et vegye be, amint eszébe jut.
. De ha kozeledik a kdvetkezd adag bevételének ideje, ne vegye be a kimaradt adagot.

o Ne alkalmazzon dupla adagot a kimaradt adag potlasara.

75



Ha id6 el6tt abahagyja a Viracept szedését:

Ne hagyja abba a gydgyszer szedését anélkiil, hogy megbeszélné kezel6orvosaval. Minden adagot
minden nap a megfelelé idében vegye be. Ez eldsegiti, hogy a gyogyszer a lehet6 leghatékonyabb
legyen.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Viracept is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem /\/
mindenkinél jelentkeznek. A gyogyszer szedésekor a kovetkezé mellékhatasokat észlelheti. Q@
Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét is észleli: @
° Allergias reakciok. Ennek jelei lehetnek a nehézlégzés, 1az, viszketés, az arc feldagadésa,@
borkiiités, ami néha felholyagosodhat,
° Fokozott vérzés, ha On hemofilias. Ha On A vagy B tipusi hemofiliaban szenvga&%or ritkan
a vérzés felerdsodhet. @

. Csontrendszeri problémak (oszteonekroézis): A tiinetek a kdvetkezok lehe
merevség, iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, térd és vall kornyékén) és
Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilo betegeknél egy csontre
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhaldsa a csontok Verella® ak megsziinése miatt)
alakulhat ki.

utan a korabbi fert6z€sbol szarmazo gyulladasra utald parfyszok és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a
tiinetek feltehet6leg azért alakulnak ki, mert az immunfen)dszer valaszkészsége javul, és igy

képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen h@ang(), tiinetmentes fert6zésekkel

szemben. @

Amennyiben a fentiek barmelyikét is észleli, azq@%ertesitse kezelborvosat.

Tovabbi mellékhatasok, amelyeket kozo)s Qezel('iorvoszival
Ha a felsorolt mellékhatasok koziil ba et észleli, vagy ha a betegtajékoztatoban felsoroltakon
kiviil egyéb mellékhatasokat észlel, ulzon orvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

Nagyon gyakori (10 beteg koz%s\)b mint 1-nél fordul eld):
o hasmenés.

Gyakori (10 beteg lga\'@evesebb mint 1-nél forul eld):

. kittés,

. szélgércs%\/

o hanyi 7

o a fexBz8Sek ellen kiizdd fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szama,
. j- vagy az izommiitkodést jelzd vérvizsgalatok koros eredménye.

&amgyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1-nél fordul el6):

hanyés
‘O@ hasnyalmirigy-gyulladas. Ennek tiinete lehet a hataba sugarzo erds hasi fajdalom,

a kombinalt retrovirusellenes kezelés a test formajanak megvaltozasat okozhatja a zsireloszlas
valtozasa miatt. A zsir eltiinhet a labakrol, karokrol és az arcrél, és felhalmozodhat a hason
(pocak) és mas belso szervekben, a mellek megnagyobbodhatnak €s a nyak hatso részén zsirptp
jelenhet meg (bolénypup). Ennek oka és tartos fennallasanak hatasai jelenleg nem ismeretesek.

Ritka (1000 beteg koziil kevesebb mint 1-nél fordul el6):

. sarga szem ¢s bor. Ezek olyan majbetegségek jelei lehetnek, mint pl. majgyulladas vagy a
sargasag.
. a borkiiités egy stulyos formaja (eritéma multiforme),
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. haspuffadas (has),

o magas vércukorszint (diabétesz) vagy a cukorbetegség sulyosbodasa,

o izomféjdalom, az izom tapintasi érzékenysége €s izomgyengeség is ritkan eléfordult, kiilondsen
kombinalt proteazgatld és nukleozid analog terapia esetén. Ritka esetben veszélyes
izompusztulas Iéphet fel (rabdomiolizis).

Tovabbi mellékhatasok, amelyeket szintén jelentettek o Qs\'
. kombinalt retrovirus-ellenes kezelés mellett emelkedett tejsav- és a cukorszint a vérben, 0
hiperlipémia (megndvekedett vérzsirszint) és inzulin-rezisztencia (a sejtek kevésbé reagalnak az /\/
inzulinra), Qg
. alacsony vorosvértestszam (vérszegénység), @
o tiidobetegség (tiidogyulladas), §
o diabétesz mellituszt vagy emelkedett vércukorszintet jelentettek olyan betegeknél, akik ghbén a
kezelésben vagy mas protedzgatlo terapiaban részesiiltek. \*
'
Gyermekeknél tapasztalt mellékhatasok Q@
Klinikai vizsgalatokban koriilbeliil 400 gyermek (0-13 éves korig) kapott Viracept gyermekeken
és az yjsziilotteken tapasztalt mellékhatasok a felnotteken tapasztaltakhoz hasonloak” Gyermekek
esetében a leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés. A mellékhatésok@st sak ritkan kellett a
Viracept-kezelést megszakitani. .

5. HOGYAN KELL A VIRACEPT-ET TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A dobozon és cimkén feltiintetett lejarati id6 uta \egedj e a gyogyszert.
Legfeljebb 30°C-on tarolando. ?8

Az eredeti dobozban tarolando. @\Q

6. TOVABBI INFORMACIOK q(b\

Mit tartalmaz a Viracept OK

. A Viracept hatdéanyaga: a shinavir. Minden filmtabletta 250 mg nelfinavirt tartalmaz.

. Egyéb 6sszetevo(k): k -szilikat, kroszpovidon, magnézium-sztearat és indigokarmin
(E132) por alakban dypromell6z és glicerin-triacetat.

itmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Viracept filmt 2k miianyag gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott miianyag tartalyban
kertilnek forgalbmba. A tartaly 270 vagy 300 tablettat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés

keriil kere% mi forgalomba

A %{Lﬂomba hozatali engedély jogosultja

Milyen a Viracepts

‘ % he Registration Limited
O Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
AL7 ITW
Nagy-Britannia
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Gyarté:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1.
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pour benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti

Roche Eesti OU

Tel: +372 -6 177 380
E)\\daoa

Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100 @

Espaiia ‘ @
Roche Farma S. {\'
Tel: +34 - 91‘3 00

France
Roche K
Téléﬁ&{O)l 47 61 40 00

and
$ oche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

&

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800 @
Malta

(See United Kingdom) @Q

N
Nederland \®'

Roche Ned l@ B.V.
Tel: +31 8438050

N0:Q

Norge AS
1 +47-2278 90 00

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.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201
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Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog

I'A Ztapdtg & Zwo Atd.

TnAk: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {datum}

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kez@b
cimei, az Eurdépai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.eihe.
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sz616 honlapok

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