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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VIRACEPT 50 mg/g geriamieji milteliai.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Buteliuke yra 144 g geriamyjuy milteliy. Viename grame geriamyju milteliy yra nelfinaviro mesilato,
atitinkan¢io 50 mg nelfinaviro.

Pagalbinés medZziagos \
- Sacharozés palmitatas — 10,0 mg viename grame geriamuyjy milteliy. 10,0 mg sacharozés O
palmitato, kuris yra esteris, kai visiSkai hidrolizintas teoriskai atitinka ne daugiau kaip
sacharozés.

- Aspartamas (E951) — 20,0 mg aspartamo viename grame geriamyjy milteliy. x
- Kalis — 50,0 mg dvibazio kalio fosfato, atitinkancio 22,5 mg kalio viename gra%n myju

) milteliy. \
Zr. 4.4 skyriu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @

3.  FARMACINE FORMA QQ

Geriamieji milteliai.

Balti arba balk$vi amorfiniai milteliai. Q

4. KLINIKINE INFORMACIJA %
4.1 Terapinés indikacijos \%

VIRACEPT vartojamas kartu su kitai
(Z1V-1) infekuotiems suaugusiesi

Pacientams, jau vartojusiem @ s inhibitoriy (PI), nelfina viro pasirinkimas turi biiti pagristas
individualiu viruso atspar@ #nu ir atsizvelgiant | ankstesnj gydyma.
Zr. 5.1 skyriu.

4.2 DozavimasQﬂ'tojimo metodas

*
Gydym PT turi pradeéti ZIV infekcijos gydymo patirties turintis gydytojas.

*

r@vimsiniais vaistais zmogaus imunodeficito virusu
ugliams bei 3 mety ir vyresniems vaikams gydyti.

T yra geriamasis vaistas, ji visada reikia vartoti valgant (Zr. 5.2 skyriy).

%sni kaip 13 mety pacientai. Suaugusiesiems ir paaugliams rekomenduojama skirti VIRACEPT
mg tabletes (zr. VIRACEPT 250 mg tableciy Preparato charakteristiky santrauka).

\ekomenduojama VIRACEPT 50 mg/g geriamyjy milteliy dozé pacientams, negalintiems gerti

tableciy, yra po 1250 mg 2 kartus per para arba po 750 mg 3 kartus per para. Visiems vyresniems
kaip 13 mety pacientams reikia gerti po penkis nubrauktus mélynus 5 g matavimo samtelius 2 kartus
per para arba po tris nubrauktus mélynus 5 g matavimo samtelius 3 kartus per para. 2 ir 3 kartus per
para vartojamo nelfinaviro veiksmingumas daugiausia lygintas gydant anksciau proteazés inhibitoriy
nevartojusius pacientus (zr. 5.1 skyriy).
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3—13 mety amziaus pacientai. Vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra po 50-55 mg/kg 2 kartus

per parg arba po 25-35 mg/kg kiino svorio 3 kartus per para. Vaikams, sugebantiems nuryti

tabletes, jas galima vartoti vietoje VIRACEPT geriamyjy milteliy (Zr. VIRACEPT tableciy Preparato
charakteristiky santrauka).

3-13 mety vaikams rekomenduojama VIRACEPT geriamyjy milteliy dozé, geriama 2 kartus per
para, nurodyta Zemiau pateiktoje lenteléje (dozuojama baltu 1 g ar mélynu 5 g samteliais).
Reikia patarti pacientui, kad, samteliu matuodamas doze, milteliy pertekliu nubraukty kito samtelio
rankenéle.

3-13 mety vaikams rekomenduojama geriamyjy i dozé, geriama 3 Kkartus per para,
nurodyta Zemiau pateiktoje lenteléje (dozuoj
patarti pacientui, kad, matuodamas samteli

rankenéle.
Geriamyjy milteliy d iama 3 kartus per para 3—13 mety vaikams
Paciento ynas samtelis Baltas samtelis Viena milteliy
kiino svoris gramai 1 gramas dozé,

kilogram( gramais
nuo 7,5 i@ kg 1 5¢g
Euqa'ki 109 kg 1 plius 1 6g
iki 12 kg 1 plius 2 7g
. 12 iki 14 kg 1 plius 3 8¢
nuo 14 iki 16 kg 2 10 g
nuo 16 iki 18 kg 2 plius 1 11g
¢ % nuo 18 iki 22 kg 2 plius 3 3 g
\ daugiau kaip 22 kg 3 - 15¢g

A Geriamuosius miltelius galima sumaiSyti su nedideliu kiekiu vandens, pieno, pieno misinio, sojos

Geriamyjy milteliy dozé, skiriama 2 kartus per para 3—13 mety vaikams

Paciento Mélynas samtelis Baltas samtelis Viena milteli
kiino svoris, 5 gramai 1 gramas dozé,
kilogramais graigi

nuo 7,5 iki 8,5 kg 1 plius 3
nuo 8,5 iki 10,5 kg 2 -
nuo 10,5 iki 12 kg 2 plius 2

nuo 12 iki 14 kg 2 plius 4

nuo 14 iki 16 kg 3 plius 1

nuo 16 iki 18 kg 3 plius 3

nuo 18 iki 22 kg 4 plius 1
daugiau kaip 22 kg 5

\\}O

u 1 g ar mélynu 5 g samteliais). Reikia
L& eliy pertekliy nubraukty kito samtelio

misinio, sojos pieno, maisto papildy arba pudingo. Sumaisius reikia viska suvartoti, kad bty gauta
visa dozé. Jei miSinys nedelsiant nesuvartojamas, ji biitina laikyti Saldytuve, taciau ne ilgiau kaip

6 valandas. VIRACEPT nerekomenduojama vartoti kartu su riig§¢iu maistu ar sultimis (pvz., apelsiny
ar obuoliy sultimis, obuoliy kose), kadangi miSinys gali buti kartaus skonio. VIRACEPT geriamuju
milteliy negalima maiSyti su vandeniu ju originalioje talpykléje.
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Inksty ir kepeny funkcijos nepakankamumas. Specifiniy duomeny apie ZIV infekuoty asmeny gydyma
nelfinaviru esant inksty funkcijos nepakankamumui néra, todél specialiy dozavimo rekomendaciju
pateikti negalima (Zr. 4.4 skyriy). Daugiausia nelfinaviro metabolizuojama kepenyse, kurios yra
svarbiausias §io vaisto eliminacijos organas. Specifiniy duomeny apie nelfinaviro vartojima kepenu
nepakankamumu sergantiems pacientams neuztenka, todél specialiy dozavimo rekomendacijy jiems
pateikti negalima (Zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi, VIRACEPT
skiriama atsargiai.

4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai. O

Vartojimas kartu su mazos terapinio veikimo platumos vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3
substratai, [pvz., terfenadinu, astemizolu, cisapridu, amjodaronu, chinidinu, pimozidu, tri
geriamuoju midazolamu (apie atsargumo priemones vartojant midazolama parenteriniu b;&;vr

M5
1j0s
trikimy

skyriy), skalsiy dariniais, lovastatinu ar simvastatinu, alfuzozinu ir plautinés arterinés h
gydymui paskirtu sildenafiliu (apie sildenafilio ir kity FDE-5 inhibitoriy skyrima ergk®
turintiems pacientams zitirékite 4.5 skyriuje)].

koncentracija plazmoje.
Vartoti kartu su rifampicinu negalima dél ekspozicijos nelfinavirui su
Gydytojai neturi skirti stipriy CYP3A4 induktoriy kartu su VI
pasirinkima, kai pacientas vartoja VIRACEPT (zr. 4.5 skyriq)Q

Stipriis CYP3A induktoriai (pvz., rifampicinas, fenobarbitalis ir karbamaz{i mazina nelfinaviro
Hmo.

uri apsvarstyti kitoki

Vartojant nelfinavirg negalima vartoti augaliniy vaistini , kuriy sudétyje yra paprastyju
jonazoliy (Hypericum perforatum), kadangi gali sumaié‘i%aviro koncentracija plazmoje ir
susilpnéti jo klinikinis poveikis (zr. 4.5 skyriu). %

VIRACEPT negalima skirti kartu su omepr: ZO@ spozicijos nelfinaviru ir aktyviu jo metabolitu
MBS (tertbutilo hidroksinelfinaviru) sumaZé'& to gali iSnykti virusologinis atsakas ir atsirasti
atsparumas VIRACEPT (zZr. 4.5 skyriy). @

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsa

EPT neidgydo nuo ZIV infekcijos. Vartojant § vaista, i§lieka
ja siejamy susirgimy pavojus. Nenustatyta, kad VIRACEPT
mohes ZIV lytiSkai santykiaujant arba per krauja.

Pacientui reikia paaiskinti, k
infekciniy ir kitokiy su ZI}=
mazinty pavojy uzkrést l@
Imuninés reaktyvadijoskindromas. ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés
sistemos deficitas, pejus kombinuota antiretrovirusini gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé
reakcija i.be%)miu arba likusius oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines biikles

ar simpt ogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar
mé@es@ rbiis ju pavyzdziai yra citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés

rinés infekcijos ir Pneumocystis carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo
orhus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

eny liga. Nelfinaviro saugumas ir efektyvumas neistirtas pacientams, turintiems zymiu kepenu
unkcijos sutrikimy. Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B arba C ir gydytiems antiretrovirusiniy
vaisty deriniu, padidéja sunkiy ir potencialiai mirtiny kepeny nepageidaujamy reiskiniy rizika. Jei
pacientas tuo pat metu gydomas nuo hepatito B arba C, susipazinkite su atitinkamy preparaty
charakteristiky santraukomis.

Pacientus, kuriems anksciau yra buve kepeny funkcijos sutrikimy, iskaitant Iétini aktyvy hepatita,
gydant antiretrovirusiniy vaisty deriniu padaznéja kepeny funkcijos sutrikimuy, todél juos reikia stebéti,
taikant {prasta metodika. Jei atsiranda kepenu ligos progresavimo pozymiuy, reikia apsvarstyti, ar
neverta laikinai arba visiskai nutraukti gydymo. Pacienty, kuriy kepenu funkcija vidutini$kai sutrikusi,



gydymas nelfinaviru netirtas. Kadangi néra tokiy tyrimuy, Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai, nes
gali padidéti nelfinaviro koncentracija ir (arba) padaugéti kepeny fermenty.
Pacientams, kuriy kepenys yra pazeistos, kartu su VIRACEPT negalima skirti kolchicino.

Kauly nekrozé. Nepaisant to, kad kauly nekrozg sukelia daug veiksniy (iskaitant kortikosteroidy,

alkoholio vartojima, sunkia imunosupresija, padidéjusi kiino masés indeksa), jos atvejy buvo, ypac

pacientams, sergantiems pazengusia ZIV liga, ir (arba) tiems, kam ilgai buvo taikomas kombinuotas
antiretrovirusinis gydymas (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis i gydytoja, jeigu jie jaucia 6

sanariy skausmus, sustingima arba jeigu jiems darosi sunku judéti. \@

Inksty funkcijos nepakankamumas. Kadangi nelfinaviras gausiai jungiasi su plazmos baltymais, mazad
tikétina, kad daug jo pasisalins atlickant hemodializg arba peritoning dialize. Taigi gydant Siuos 0

pacientus specialiy atsargumo priemoniy ar dozés koregavimo nereikia.
Pacientams, kuriy inkstai yra pazeisti, kartu su VIRACEPT negalima skirti kolchicino. \\

Cukrinis diabetas ir hiperglikemija. Aprasyta atvejy, kai proteazés inhibitorius varteja
pacientams nustatyta hiperglikemija, diagnozuotas cukrinis diabetas ar pasunkéjo j x cukrinis
1? %o

diabetas. Kai kuriais i$ $iy atvejuy hiperglikemija buvo sunki ir kartais net susijusi cidoze.
Daugeliui pacienty buvo sudétingos sveikatos buklés, kai kurias i§ ju reikéjo 1glais, galinCiais
sukelti cukrinj diabeta arba hiperglikemija. K

Hemofilija. Aprasyta atveju, kai hemofilija A ar hemofilija B serganti@:‘:lentams, vartojantiems
proteazés inhibitorius, padaznéjo kraujavimas (taip pat atsirado aujosruvos odoje ir
hemartrozés). Kai kuriems pacientams teko papildomai vartoti oriy. Daugiau kaip puse
aprasSyty atveju proteazes inhibitoriai buvo vartojami toliau ar artojimas buvo nutrauktas tik
laikinai. Nustatytas prieZastinis rySys tarp proteazés inhibji ojimo ir $iy sutrikimy, taciau jo
mechanizmas neistirtas. Hemofilija sergantiems pacienta%ia paaiskinti, kad, vartojant
VIRACEPT, gali padaznéti kraujavimas.

Lipodistrofija. ZIV pacientams, vartojantiens @es inhibitorius kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistais, persiskirsto kiino riebalai (pasireiSkia i lipodistrofija). Sio sutrikimo mechanizmas ir
ilgalaikés pasekmés dar nezinomi. Spéja gzistuoja rySys tarp lipomatozés, proteaziy
inhibitoriy ir lipoatrofijos bei nukleozifiy gy — atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy. Pastebéta,
kad didesnis lipodistrofijos pavoj ikK8guso nuo individualiy faktoriy, tokiy kaip vyresnis amzius,
bei su vaistu susijusiy faktoriy — 1‘@ gydymo antiretrovirusiniais vaistais trukmés bei su tuo
susijusiy metabolizmo sutriki ikinio tyrimo metu reikia apzitiréti, ar néra riebaly
persiskirstymo pozymiy. Reisi i lipidy ir gliukozés koncentracija serume. Lipidy apykaitos
sutrikimus reikia atitin md i (zr. 4.8 skyrig).

EDE-5 inhibitori CEPT vartojantiems pacientams erekcijos sutrikimy gydymui sildenafilj,
tadalafili ar vardenal®iskirti reikia ypac atsargiai. Tikétina, kad VIRACEPT vartojimas kartu su Siais
vaistiniaig p tais padidins juy koncentracijas, o tai gali salygoti nepageidaujamus reiskinius, tokius
kaip hip t%‘ Ipimas, matymo pokyciai ar ilgesné erekcija (Zr. 4.5 skyriy). Jei sildenafilis yra
paskirgfis inés arterinés hipertenzijos gydymui, VIRACEPT kartu su juo vartoti draudziama (Zr.

eazes inhibitoriais ir padidinti miopatijos, iskaitant rabdomiolize, rizika. Proteazés inhibitoriy
kirti kartu su lovastatinu ar simvastatinu draudziama. Kiti HMG-KoA reduktazés inhibitoriai taip pat
gali saveikauti su proteazés inhibitoriais, taigi, juos reikia skirti atsargiai..

* @ -KoA reduktazés inhibitoriai (statinai). HMG-KoA reduktazés inhibitoriai gali saveikauti su

Pagalbinés medziagos. VIRACEPT geriamuosiuose milteliuose yra saldiklio aspartamo (E951).
Aspartamas yra fenilalanino Saltinis, tod¢l asmenims, sergantiems fenilketonurija, gali biiti
netinkamas.

VIRACEPT geriamuosiuose milteliuose yra kalio.
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VIRACEPT geriamuosiuose milteliuose taip pat yra sacharozés. Pacientams, sergantiems retomis
paveldimomis ligomis — fruktozés netoleravimu, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija ar sacharazés-
izomaltazés stoka, §io vaisto vartoti negalima.

Daugiau informacijos apie pagalbines medziagas pateikiama 2 ir 6.1 skyriuose.

Kartu su VIRACEPT skirti salmeterolio nerekomenduojama. Sis derinys gali padidinti su salmeterolio
vartojimu susijusiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, iskaitant pailgéjusi QT

intervala, palpitacijas ar sinusing tachikardija, pavoju.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

skyriu). Be to, nelfinaviras slopina CYP 3A4. Remiantis tyrimy ix vitro duomenimis, néra tiké

\‘Z;O

Nelfinavira daugiausia metabolizuoja citochromo P450 izofermentai CYP3A4 ir CYP2C19 (zr. S.t O

kad terapiné nelfinaviro koncentracija slopinty kitus citochromo P450 izofermentus. x
r

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais. VIRACEPT skirti kartu su kitais vaistinaais tais,
kurie yra CYP3 A4 induktoriai arba, inhibitoriai ir (arba) substratai, reikia atsargiai. |\ friant kartu

gali tekti koreguoti dozes (taip pat Zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).
ga”s, urie yra CYP3A
izolas, cisapridas,

S, triazolamas,

CYP3A4 substratai. Draudziama kartu vartoti toliau iSvardytus vaistinius
substratai bei pasizymi maza terapinio veikimo platuma: terfenadinas,
amjodaronas, chinidinas, skalsiy dariniai, pimozidas, geriamasis mida
alfuzozinas ir plautinés arterinés hipertenzijos gydymui skiriam

Manoma, kad kartu vartojant PI ir sildenafilj reikSmingai padi ildenafilio koncentracija ir gali
sustipréti su jo vartojimu susij¢ nepageidaujami reiskiniai ipotenzija, regéjimo sutrikimai bei
priapizmas.

Gali reikéti mazinti dozeg kity CYP3A4 substrat @rstyti ju alternatyvas (1 lentelé).

Nelfinaviro vartojimas kartu su flutikazono O@H gali padidinti flutikazono propionato

koncentracija kraujo plazmoje. Reikia apsv& nevertéty paskirti vaisty, kuriy nemetabolizuoja

CYP3AA4, pavyzdziui, beklometazono.

Nelfinaviro vartojimas kartu su trazoddnu padidinti trazodono koncentracija kraujo plazmoje,
7inti trazodono doze.

todél reikia apsvarstyti, ar neverté@

Nelfinaviro vartojimas kartu statinu ar lovastatinu gali reikSmingai padidinti simvastatino ar
lovastatino koncentracija zmoje todel ju kartu vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Reikia
apsvarstyti, ar nevertét isty, kurie néra CYP3 A4 substratai, pvz., pravastatino ar

Kartu sugy I@PT skirti salmeterolio nerekomenduojama. Sis derinys gali padidinti su salmeterolio
vartojim 1adly nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, iskaitant pailgéjusi QT
i itacijas ar sinusing tachikardija, pavoju.

artu varfaring ir VIRACEPT gali pakisti varfarino koncentracija. Gydymo VIRACEPT
?\%paé jo pradzioje, rekomenduojama atidziai stebéti tarptautini normalizuota santyki (angl.

\Ietabolinm fermenty induktoriai. Stiprus CYP3A4 induktoriai (pvz., rifampicinas, fenobarbitalis ar

karbamazepinas) gali sumazinti nelfinaviro koncentracija plazmoje, todél juos kartu skirti draudziama
(zr. 4.3 skyriy). Skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais, indukuojanciais CYP3 A4, reikia atsargiai.
Tikétina, kad midazolamo koncentracija kraujo plazmoje bus reikSmingai didesné midazolama
vartojant per burna, todél $iuo bidu midozolama kartu su nelfinaviru skirti draudziama. Parenteraliai
midazolama skirti kartu su nelfinaviru galima intensyvios prieziiiros skyriuose, kad biity uztikrinta
atidi klinikinés biiklés stebésena. Jei skiriama daugiau kaip viena midazolamo dozé, gali prireikti ja
koreguoti (Zr. 1 lentelg).



Metaboliniy fermenty inhibitoriai. Nelfinavira vartojant kartu su CYP2C19 inhibitoriais, pavyzdziui,
flukonazolu, fluoksetinu, paroksetinu, lansoprazolu, imipraminu, amitriptilinu ar diazepamu, galima
tikétis, jog sumazés nelfinaviro virtimas { jo svarbiausig aktyvy metabolita M8 (tert-butil
hidroksinelfinavirg) bei padidés nelfinaviro kiekis plazmoje (zr. 5.2 skyriu). Klinikiniy duomeny apie
pacientus, gaunancius viena ar kelis $iuos preparatus kartu su nelfinaviru, yra nedaug, taciau,

sprendziant i$ ju, nepanasu, jog egzistuoty kliniskai reikSmingas poveikis saugumui ir veiksmingumui.

Vis délto tokio poveikio galimybés negalima visiskai atmesti.

Nelfinaviro ir tam tikry medziagy saveika, kuri apraso nelfinaviro poveiki $iy kartu vartojamy
medziagy farmakokinetikai ir kity kartu vartojamy vaisty poveiki nelfinaviro farmakokinetikai

pateikta 1 lentel¢je.

1 lentelé. Saveika ir dozavimo rekomendacijos skiriant kartu su Kitais vaistiniais prepargtai
Vaistinis preparatas Poveikis vaisto
pagal teraping sritj koncentracijai Vartojimo kartu rekomendacijos

(nelfinaviro dozé,
vartota atliekant tyrimg)

Poky¢io %

NATI

Ifinaviro ir
metu néra

=
j=ed
w2
N
N.
o
]
<
I~
o
B
=
o

duomeny, rodanciy,

koncentracijos pl j Z¢&jimas,
vartojant nelfina sisilpninty zidovudino poveikj

CNS. Dida ekomenduojama vartoti
nevalgiu CEPT reikia gerti (valgant)
arba po os po didanozino pavartojimo, arba

valandos pries ji vartojant.

Proteazés inhibitoriai

Ritonaviro 500 mg
vienkartiné dozé
(Nelfinaviro 750 mg x 3
6 dienas)

Ritonaviro 500 mg x 2
trys dozés

(Nelfinaviro 750 mg
vienkartiné dozé)
Ritonaviro 100 mg arba
200 mg x 2
(Nelfinaviro

1250 mg % 2 rytais)

Ritonaviro 100 mg
200 mg x 2

(Nelﬁnav'go
1250 mg % aplis)

Ritonaviro AUC <
Ritonaviro Cmax <>
Nelfinaviro koncentracij
netirta

Ritonaviro koncepigac
netirta %
Nelfinaviro C 2%

Riton; i@entracija
neti
0 AUC 120 %

etabolito AUC 1

7; :A)
itonaviro koncentracija

netirta

Nelfinaviro AUC 1 39 %
MS8 metabolito AUC 1
86 %

0, nei kito preparato dozés keisti nereikia

Nei vieno, nei kito preparato dozés keisti nereikia

Mazy ritonaviro doziy (100 mg arba 200 mg x 2)
poveikio nelfinaviro ir M8 AUC reik§mingo
skirtumo nebuvo. Klinikiné $iy duomeny svarba
nenustatyta

Ipdimgving 800 mg
V&l doze
viro 750 mg X 3

iZnas)
dinaviro 800 mg kas
8 val. 7 dienas
(Nelfinaviro 750 mg
vienkartiné dozé)

Indinaviro AUC 1 51 %
Indinaviro Cmax <«
Nelfinaviro koncentracija
netirta

Indinaviro koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC 1 83 %

Indinaviro derinio su nelfinaviru saugumas
nenustatytas




Vaistinis preparatas
pagal teraping sritj
(nelfinaviro dozé,

vartota atliekant tyrimg)

Poveikis vaisto
koncentracijai
Poky¢io %

Vartojimo kartu rekomendacijos

Sakvinaviro 1200 mg
vienkartiné dozé
(Nelfinaviro 750 mg x 3
4 dienas)

Sakvinaviro 1200 mg x 3
(Nelfinaviro 750 mg
vienkartiné doz¢é)

Sakvinaviro AUC 1 392 %

Nelfinaviro koncentracija
netirta

Sakvinaviro koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC 1 30 %

Amprenaviro 800 mg x 3
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Amprenaviro AUC <
Amprenaviro Cy,, T 189 %
Nelfinaviro AUC <>

Nei vieno, nei kito preparato dozés keisti nereikia

Ne nukleozidy analogy atvirk$tinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

Efavirenzo 600 mg
kasdien
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Efavirenzo AUC «
Nelfinaviro AUC | 20 %

Nei vieno, nei kito preparato dozés keistiggerdgkia

Delavirdino 400 mg x 3
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Delavirdino AUC | 31 %
Nelfinaviro AUC 1 107 %

Derinio saugumas nenustatyt
nerekomenduojamas

Nevirapinas

Kai nevirapinas vartoja
keisti nereikia

Vaistai nuo infekcijy

Rifabutino 300 mg
kasdien
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Rifabutino AUC 1 207 %
Nelfinaviro AUC | 32 %

Rifabutino 150 mg
kasdien
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Rifabutino AUC 1 83 %
Nelfinaviro AUC | 23 %

Rifampicino 600 mg
kasdien 7 dienas
(Nelfinaviro 750 mg kas
8 val. 5-6 dienas)

Rifampicino koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC |

Ketokonazolas

Ketokonazolo ko
netirta
Nelfinaviro A& %

125 artu su rifabutinu butina sumazinti
pastagojooze iki 150 mg kasdien

ifampicino vartoti kartu su nelfinaviru negalima

Vartojant nelfinavirg kartu su ketokonazolu, stipriai
slopinan¢iu CYP3A, 35 % padidéjo nelfinaviro AUC
plazmoje. Sis nelfinaviro koncentracijos pokytis
kliniskai reikSmingu nelaikomas, todél nelfinavira
vartojant kartu su ketokonazolu dozés koreguoti
nereikia

Geriamieji kontraceptikai

17a-etinilestradiolio
35 ug x 1 15 dieny

strtadiolio AUC |
47

Kontraceptikai, i kuriy sudéti ieina etinilestradiolio,
kartu su nelfinaviru neturéty bati vartojami. Reikéty

netirta

(Nelfinaviro 750 mgfk pasirinkti kitokias kontracepcijos priemones
8 val. 7 dienas) Nelfinaviro koncentracija
P af netirta
Noretindro @g x 1 | Noretindrono AUC | 18 % Kontraceptikai, { kuriy sudétj jeina noretindrono,
15 dien K Nelfinaviro koncentracija kartu su nelfinaviru neturéty biiti vartojami. Reikéty

pasirinkti kitokias kontracepcijos priemones

A reduktazés inhibitoriai (statinai)

Kadangi padidéjusi HMG KoA reduktazés
inhibitoriy koncentracija gali sukelti miopatija,
iskaitant rabdomiolizg, §iuos vaistus skirti kartu su

nelfinaviru nerekomenduojama
Simvastatinas ar Simvastatino AUC 1 505 % | Simvastating ar lovastating skirti kartu su nelfinaviru
lovastatinas Nelfinaviro AUC < negalima (zitrékite kontraindikacijas)
(Nelfinaviro koncentracijos netirtos
1250 mg % 2)
Atorvastatino 10 mg X 1 | Atorvastatino AUC 1 74 % | Atorvastatino metabolizmas maziau priklauso nuo
(Nelfinaviro Nelfinaviro AUC CYP3A4. Vartojant nelfinavira kartu su atorvastatinu
1250 mg % 2) koncentracijos netirtos reikia skirti maziausig galima pastarojo doze




Poveikis vaisto
koncentracijai
Poky¢io %

Vaistinis preparatas
pagal teraping sritj
(nelfinaviro dozé,
vartota atliekant tyrimg)

Vartojimo kartu rekomendacijos

Pravastatinas,
fluvastatinas,
rozuvastatinas

Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas nuo
CYP3A4 nepriklauso, todél ju saveika su nelfinaviru
néra tikétina. Jei kartu su nelfinaviru reikia gydyti
HMG KoA reduktazés inhibitoriais,
rekomenduojama vartoti pravastating arba
fluvastating. Rozuvastating galima skirti su
nelfinaviru, taCiau pacientus reikia stebéti.

Vaistai nuo traukuliy

Fenitoino 300 mg x 1 7
dienas

(Nelfinaviro

1250 mg x 2 14 dieny)

Fenitoino AUC | 29 %
Laisvo fenitoino | 28 %

Nelfinaviro dozés keisti nerekomenduojama.
Nelfinaviras gali mazinti fenitoino AUC, tOdQ
vartojant fenitoing kartu su nelfinaviru geilgn tirt
fenitoino koncentracija

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolo 20 mg x 2 4 | Omeprazolo koncentracija
dienas 30 minuciy pries netirta

nelfinaviro vartojima Nelfinaviro AUC | 36 %
(Nelfinaviro Nelfinaviro Cmax | 37 %
1250 mg x 2 4 dienas) Nelfinaviro Cmin | 39 %
M8 metabolito AUC | 92 %
M8 metabolito Cmax |

89 %

M8 metabolito Cmin | 75 %

4
Omeprazolas kartu su nelfinaviru ti
vartojamas. Kai, nepriklausimgs
skrandzio pH yra padidéjgs. n

gali sumazéti. Nelﬁnavir@ rtu su
omeprazolu gali buti gfar ntivirusinis poveikis,
todél Siy vaisty ka ti negalima. Nelfinavira
reikia atsargiai Va@ su kitais protony siurblio

inhibitoriaf

Raminamieji, nerimq maZinantys vaistai

Midazolamas Kartu vartojamy nelfinaviro
ir benzodiazepiny saveika

X
4
>

@

Mi stensyviai metabolizuoja CYP3A4.
De@ su nelfinaviru, gali labai padidéti Sio
enzodiazepino koncentracija kraujyje. Remiantis
CYP3 A4 inhibitoriy poveikio tyrimy
omenimis, tikétina, kad vartojant geriamyju
midazolamo preparaty, midazolamo koncentracija
kraujo plazmoje bus daug didesné. Todél nelfinaviro
kartu su geriamuoju midazolamu vartoti negalima.
Jei nelfinaviras derinamas su parenteraliniu biidu
vartojamu midazolamu, pastarojo reikia leisti
intensyviosios terapijos (IT) arba panaSiame
skyriuje, kuriame buty uztikrintas atidus klinikinis
paciento steb¢jimas ir tinkama gydytojo pagalba
kvépavimo slopinimo ir (arba) uzsitgsusios sedacijos
atveju. Reikia patikslinti midazolamo dozavima,
ypac jeigu injekuojama daugiau negu viena jo dozé

i, 5-HT agonistai

H1 receptoriy anta,

Terfenadinas, Nelfinaviras didina

astemizol®s @las terfenadino koncentracija
\ plazmoje. Tikriausiai

* saveika su astemizolu ir

cisapridu yra panasi.

Nelfinaviro negalima vartoti kartu su terfenadinu,
astemizolu ar cisapridu, nes gali pasireiksti sunki ir
(arba) pavojinga gyvybei Sirdies aritmija

‘elino receptoriy antagonistai

ntanas Netirta. Bozentano ir Skiriant kartu su nelfinaviru, reikia stebéti, kaip
nelfinaviro vartojimas kartu | pacientas toleruoja bozentana
gali padidinti bozentano
koncentracija plazmoje
Analgetikai

Metadono 80 mg +

21 mg x 1> 1 ménesi
(Nelfinaviro

1250 mg x 2 8 dienas)

Metadono AUC | 47 %

Atliekant §i tyrima, nutraukimo simptomy
nepasireiské né vienam tyrimo dalyviui, taciau,
atsizvelgiant | farmakokinetikos poky¢ius, reikia
manyti, kad kai kuriems $iuos vaistus kartu
vartojantiems pacientams gali atsirasti nutraukimo
simptomy ir tekti didinti metadono dozg.

Kartu su nelfinaviru vartojamo metadono AUC gali




Poveikis vaisto
koncentracijai
Poky¢io %

Vaistinis preparatas
pagal teraping sritj
(nelfinaviro dozé,
vartota atliekant tyrimg)

Vartojimo kartu rekomendacijos

biiti sumazéjes, todél Siuos vaistus vartojant kartu
gali reikéti didinti metadono dozg.

Inhaliuojamieji ar | nosi vartojami steroidai

Flutikazonas flutikazonas T

VIRACEPT vartojant kartu su flutikazono
propionatu gali padidéti flutikazono propionato
koncentracija plazmoje. Juos kartu skirti reikia
atsargiai. Apsvarstyti galimus flutikazono propionato
pakaitalus, kuriy nemetabolizuoja CYP3A4, pvz.,
beklometazonas, ypac jei vartojama ilgai.

Antidepresantai

Trazodonas trazodonas 1

Vartojant kartu trazodona ir VIRACEP,
padidéti trazodono koncentracija plazm:
reikia skirti atsargiai ir apsvarstygi
trazodono dozés skyrimg

FDE-5 inhibitoriai plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymui

Tadalafilis Netirta. Tadalafilio ir VIRACEPT vartojan¢iam
nelfinaviro vartojimas kartu | plautinés arterinés hipert@
gali padidinti tadalafilio nerekomenduojama
koncentracija plazmoje
Sildenafilis Netirta. Sildenafilio ir Sildenafilj kartu s CEPT skirti draudZiama
nelfinaviro vartojimas kartu | (zZr. kontra ial

gali padidinti sildenafilio
koncentracija plazmoje

FDE-5 inhibitoriai erekcijos sutrikimy (ES) gydymui

Q&

Tadalafilis Netirta. Tadalafilio ir At@ebékite su padidéjusia ekspozicija
nelfinaviro vartojimas kartu gmtadalatliu susijusius nepageidaujamus reiskinius
gali padidinti tadalafilio
koncentracija plazmoje

Sildenafilis Netirta. Sildenafilio$¢ ~ Sildenafilio pradiné dozé turi nevirSyti 25 mg per
nelfinaviro vartoji u | 48 val. AtidZiau stebékite su padidéjusia ekspozicija
gali padidinti si %o sildenafiliu susijusius nepageidaujamus reiskinius
koncentracijd{jlazigje

Vardenafilis lio ir Atidziau stebékite su padidéjusia ekspozicija

vardenafiliu susijusius nepageidaujamus reiskinius.

Vaistiniai preparatai nuqgpagis

Kolchicinas \. Netirta. Kolchicino ir
elfinaviro vartojimas kartu
gali padidinti kolchicino
koncentracija plazmoje

Jeigu gydymas nelfinaviru yra biitinas pacientams,
kuriy inksty ar kepeny veikla yra normali,
rekomenduojama sumazinti kolchicino dozg arba jo
vartojima laikinai nutraukti. Pacientams, kuriy inksty
ar kepeny veikla yra pazeista, kolchicing kartu su
nelfinaviru skirti negalima (zr. 4.4 skyrig)

J Kartu vartojant jonazolés
(Hypericum perforatum)
preparatus, gali sumazéti
nelfinaviro koncentracija
plazmoje. Tai priklauso nuo
jonazolés sukeliamos
metabolizuojanéiy fermenty
ir (arba) pernesanciy
baltymy indukcijos.

‘;Q)
A@% stiniai preparatai
e

Augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
jonazolés, kartu su nelfinaviru vartoti negalima. Jei
pacientas jau vartoja jonazolés preparatus, tai turi
liautis juos vartojes, reikia patikrinti virusy kiekj ir,
jei imanoma, nelfinaviro koncentracija. Baigus
vartoti jonazolés preparatus, nelfinaviro
koncentracija gali padidéti, todél jo doze¢ gali tekti
koreguoti. Baigus vartoti jonazolés preparatus
fermentus indukuojantis jy poveikis gali i$likti dar
maziausiai 2 savaites.

1 Rodo padidéjima, | rodo sumazéjima, <> rodo maza pokyti (< 10 %)
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, duodant Ziurkéms nelfinaviro tokiomis dozémis,
kad sisteminé ekspozicija biity panasi | ekspozicija, kai vartojamos klinikinés dozés, su gydymu
susijusios nepageidaujamos reakcijos nenustatyta. Klinikinio vartojimo né$¢ioms moterims patirties
turima mazai. NéStumo metu VIRACEPT reikty skirti tik tuo atveju, jei galima nauda pateisins

uzsikrétimo ZIV. Nustatyta, kad nelfinaviro issiskiria su zindangiy Ziurkiy pienu. Duomeny apie
nelfinaviro i$siskyrima su moters pienu néra. Moteris, kuriai skirta vartoti VIRACEPT, turi nustoti O
zindyti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus x&

VIRACEPT geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba poveikis yra narei@g S.

potencialy pavojy vaisiui. 6
ZIV uzsikrétusioms motinoms patariama niekada nezindyti savo kadikiy ir taip apsaugoti juos nuo \@

4.8 Nepageidaujamas poveikis

dalyvavo daugiau kaip 1300 pacienty, metu. Atliekant Siuos tyrimus, d. a pacienty vartojo vien
VIRACEPT po 750 mg 3 kartus per para arba kartu su nukleozidy ana rba VIRACEPT po
1250 mg 2 kartus per para kartu su nukleozidy analogais. Dazni éti Sie bent galimai susij¢
su nelfinaviro vartojimu nepageidaujami reiskiniai (t. y., nep% os reakcijos): viduriavimas,

VIRACEPT 250 mg tableciy vartojimo saugumas tirtas kontroliuoty klinik'&@mq, uriuose
1 o

Sleikstulys ir bérimas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageida poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka. Q
Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo pastebétos%kan nelfinaviro klinikinius tyrimus

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios at i@ mikinius tyrimus, pateikiamos 2 lenteléje. [
saraSa jraSyti ir ryskis laboratoriniai pokyc¢i ¢ti gydant nelfinaviru (48-3ja savaite).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakciif i iy laboratoriniy tyrimy poky¢iy daznis II ir III

fazés klinikiniy tyri (labai daZnos (= 10 %), daZnos (> 1 % ir <10 %))
Organy sistema Nepageidaujamos reakcijos
Reakcijos daZnis
ir 4 laipsnio Bet kurio laipsnio

Virskinimo trakto sutri

Labai dazni Viduriavimas

Dazni Sleikstulys, pilvo patimas

Odos ir poodipio audio sutrikimai

Dazni o Bérimas

Tyrimai

DaéniQ Padidéjgs alaninaminotransferazés,
aspartataminotransferazés aktyvumas,

\ neutropenija, padidéjusi kraujo

kreatinfosfokinazés koncentracija, sumazéjes
neutrofily skaicius

Vaikai ir naujagimiai

Atliekant vaiky gydymo tyrimus (tyrimai 524, 556, PACTG 377/725 ir PENTA-7), kuriy trukmé buvo
iki 96 savaiciy, nelfinaviru gydyta iS viso apie 400 pacienty. Nepageidaujamy reakciju pobidis,
pastebétas atliekant vaiky klinikinius tyrimus, buvo panasus i suaugusiyjuy. Dazniausiai uzregistruotas
nepageidaujamas reiskinys gydant vaikus buvo viduriavimas. Neutropenija ar leukopenija buvo
dazniausiai pastebétas laboratorinis nenormalumas. Siy tyrimy metu i3 viso maZiau negu 13 %
pacienty nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy.

1"



Nelfinaviro vartojimo po rinkodaros teisés suteikimo patirtis

Sunkios ir nesunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta spontaniniy pranes$imy po
rinkodaros teisés suteikimo (kai nelfinaviras buvo vartojamas kaip vienintelis proteazés inhibitorius
arba kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais), nepaminétos anksciau 4.8 skyriuje ir kuriy
priezastinio rysio su nelfinaviro vartojimu negalima paneigti, yra iSvardytos toliau. Kadangi tai
spontaniniy pranesimy duomenys, nepageidaujamy reakcijy daznis néra patvirtintas.

Imuninés sistemos sutrikimai
Nedazni (= 0,1 % — < 1 %): padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant bronchy spazma, kar$¢iavima,
niezulj, veido edema ir bérima (makulopapulinj arba piislini dermatita).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai 0

Nedazni ir reti (> 0,01 % — < I %): sudétinis antiretrovirusinis ZIV infekcija serganéiy li
gydymas yra susij¢s su kiino riebaly persiskirstymu (igytaja lipodistrofija), iskaitant peri i
veido poodiniy riebaly iSnykima, pilvo ir vidaus organy riebaly padaugéjima, kriity bk& '

nugaros bei kaklo riebaly sankaupa (lipohipertrofija, jaucio kupra).
Reti (= 0,01 % —<0,1 %): naujai atsiradgs arba pasunkeéjes esamas cukrinis diab

Virskinimo trakto sutrikimai
Nedazni (= 0,1 % — <1 %): vémimas, pankreatitas ar padidéjes amilazé vumas.
Reti (= 0,01 % —<0,1 %): pilvo piitimas.

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Reti (= 0,01 % —<0,1 %): hepatitas, kepeny fermenty padaug@s ir gelta, vartojant nelfinavira
kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Reti (20,01 % — < 0,1 %): pacientams, vartojantj
kraujo kreatinfosfokinazés koncentracijos p%

ypaé kartu su nukleozidy analogais, buvo
mialgijos, miozito ir rabdomiolizés atvejy.

Kraujagysliy sutrikimai
Reti (20,01 %—<0,1 %): padainéquﬁ nis kraujavimas hemofilija sergantiems pacientams.

A

Y @ 1&nius atvejus: daugiaformé eritema,

Odos ir poodinio audinio sutrik
Labai reti (< 0,01 %), jskaita

Vaiku populiacija

Vartojant vaista po gi &aros teisés suteikimo, gauta pranesimy apie papildomas toliau i§vardytas
nepageidaujamas jas: hipertrigliceridemija, anemija, pieno riigsties koncentracijos padidéjima
kraujyje ir pneumontg: Kadangi Sie duomenys gauti i§ savanorisky pranesimy, Siy nepageidaujamy
reakcijy dazflisgegra zirlomas.

azengusi ZIV liga arba ilgai taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).

Vi
&krozés atvejuy daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

Yra p@\ apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos

*

\I ant antiretrovirusiniy vaisty deriniais pasirei§ké metabolizmo sutrikimy, pvz., kraujo trigliceriduy,
@ aujo cholesterolio padaugéjimas, atsparumas insulinui, hiperglikemija ir hiperlaktemija. Siy
sutrikimy daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota

antiretrovirusini gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegimo reakcija i besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Siy sutrikimy daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy).
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4.9 Perdozavimas

Uminio VIRACEPT perdozavimo zmonéms patirties yra nedaug. Specifinio prie$nuodzio perdozavus
nelfinavira néra. Prireikus sukeliamas vémimas, plaunamas skrandis ir duodama gerti aktyvintos
anglies, kad pasiSalinty nesirezorbaves nelfinaviras. Didelé nelfinaviro molekuliy dalis biina
prisijungusi prie plazmos baltymu, todél vargu, ar dializé reikSminga Salinant §j vaista.

Teoriskai, perdozavus nelfinaviro, elektrokardiogramoje turéty pailgéti QT intervalas (zr. 5.3 skyriy). 6

Perdozavus vaista reikia atidziai stebéti pacienty bukle. @
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES 00

5.1 Farmakodinaminés savybés \K
Farmakoterapiné grupé — tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai, ATC kodas —J GSA%

Veikimo mechanizmas. ZIV proteazé yra fermentas, reikalingas pirmtakiniy virusi o[fproteiny

skaidymui | atskirus baltymus, kuriy randama infekuoti galin¢iuose ZIV (Siu yi phliproteiny

skaidymas yra biitinas, kad subresty galintis infekuoti ZIV). Nelfinaviras lag 1 prisijungia prie ZIV

proteazés aktyviojo centro ir neleidzia atskelti poliproteiny, todél forms esubrendusios ir
negalincios infekuoti viruso dalelés.

Antivirusinis aktyvumas in vitro. Nelfinaviro antivirusinis akty vitro irodytas tyrimais su
fimingés ir létinés ZIV infekcijos modeliais, naudojant limfobl iniy lasteliy linijas, periferinio
kraujo limfocitus ir monocitus (makrofagus). Nustatyta, aviras veikia platy laboratoriniy

kamieny ir i§ pacienty isskirty ZIV-1 spektra bei ZIV-2 kaigiena ROD. Nelfinaviro koncentracija,
veikianti 95 % kamieny, buvo 7 - 111 nM (vidurkis#*8 nM). Nustatyta, kad vartojant nelfinavirg
kartu su atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais uginu (ZDV), lamivudinu (3TC), didanozinu

(ddI), zalcitabinu (ddC), stavudinu (d4T), pasirffis uminis arba sinerginis poveikis ZIV, o
citotoksinis poveikis nesustipréja.

Atsparumas. Virusai gali iSvengti nel@oveikio ivykus virusy proteaziy mutacijoms

aminortgsc¢iy 30, 88 ir 90 padétys@

In vitro. Buvo atrinkta ZIV iz @ , Kuriy jautrumas nelfinavirui sumazéjes. Klinikiniy tyrimy metu,
laikotarpyje nuo 8 iki 82 ichgZatrinkty pacienty, gydyty tik nelfinaviru arba kartu su atvirkstinés
transkriptazés inhibitor; @/ izoliatai buvo stebimi dél fenotipiniy (n=19) ir genotipiniy (n=195,
157 i8 kuriy buvo tigian®) pokyciy. Viena ar daugiau viruso proteazés mutacijy amino riig§ciy
pozicijose 30, 33,

, 71,77 ir 88 buvo stebéta daugiau nei 10 % pacienty, kuriy ZIV izoliatai

buvo tiriami. I§ 19

genotipiﬁcai%ientq izoliaty jautrumas nelfinavirui in vitro buvo sumazgjgs (nuo 5 iki 93 karty).
Visy 9 % oliatuose buvo viena ar daugiau viruso proteazés geno mutacijy. Paaiskéjo, kad
daini@ i¢iasi 30-0joje pozicijoje esanti aminorugstis.

is atsparumas in vitro. ZIV izoliaty, gauty i§ 5 pacienty, gydyty nelfinaviru, jautrumas $iam
1 in vitro buvo nuo 5 iki 93 karty mazesnis, nei gydymo pradzioje, taciau jautrumas indinavirui,
navirui ar amprenavirui in vitro nesumazgéjo. Atvirksciai, gydant ritonaviru 6 i§ 7 klinikiniy

@ 1zoliaty, kuriy jautrumas ritonavirui in vitro buvo sumazéj¢s (nuo 8 iki 113 karty), lyginant su
pradiniais duomenimis, taip pat pademonstravo sumaz¢jusi jautruma nelfinavirui (nuo 5 iki 40 karty).

ZIV izoliatas, gautas i§ paciento, gydyto sakvinaviru, buvo 7 kartus maziau jautrus sakvinavirui, tadiau

jo jautrumas nelfinavirui nesumazéjo. Kryzminio atsparumo nelfinavirui ir atvirkstinés transkriptazés

inhibitoriams nereikéty tikétis, kadangi Sie vaistai veikia skirtingus fermentus. Penki klinikiniai

izoliatai, kuriy jautrumas zidovudinui, lamivudinui ar nevirapinui yra sumazgjgs, buvo jautriis

nelfinavirui in vitro.
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In vivo. Pacienty, gydyty vien nelfinaviru arba nelfinaviru kartu su zidovudinu ir lamivudinu ar
stavudinu, bendrasis galimy jvertinti virusy izoliaty (n=157) proteaziy D30N mutaciju daznis buvo
54,8 %. Bendrasis kity mutacijy, susijusiy su pirminiu PI atsparumu, daznis L90M pasikeitimo
atzvilgiu buvo 9,6 %, o pasikeitimy 48, 82 ir 84 padétyse nepastebéta.

Klinikiniai farmakodinamikos duomenys. Vartojant nelfinavirag monoterapijai arba kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais, sumazéja virusy kiekis ir padidéja CD4 lasteliy skaigius ZIV-1
serologiskai teigiamy pacienty kraujyje. ZIV RNR kiekio sumaZéjimas nelfinavira monoterapijai

vartojusiems pacientams buvo mazesnio laipsnio ir trumpesnis. Monoterapijai arba kartu su kitais \@a

antiretrovirusiniais vaistais vartojamo nelfinaviro poveikis ligos aktyvumo biologiniams zymekliams,
CD4 lasteliy skaiciui ir virusinés RNR kiekiui, tirtas keliy tyrimy, kuriuose dalyvavo ZIV-1 infekuolo

pacientai, metu.
itOriais.

Vaisto vartojimo du kartus per parg efektyvumas buvo palygintas su VIRACEPT 250 mg
vartojimo tris kartus per parq efektyvumu, skiriant ji pacientams, negydytiems proteazes j
Atsitiktinio atviro tyrimo metu lygintas ZIV RNR kiekio sumazéjimas, kuri ankséia‘g

inhibitoriy nevartojusiems pacientams sukelia nelfinaviras, vartojamas po 1250 mg
po 750 mg 3 kartus per para kartu su stavudinu, po 30-40 mg 2 kartus per para, ir @
150 mg 2 kartus per para.

Dalis pacienty, kuriems 48-3 savaite nustatytas maZesnis uzZ jmanoma sus ti ZIV RNR Kkiekis
(jautriu ir ultrajautriu tyrimu)
Tyrimas Analizé VIRACEPT PT 95 %
2 kartus per para tus per para (%) | pasikliaut
(%) inasis
intervalas
Tyrimo duomenys 135/164 (82 % 146/169 (86 %) (-12, +4)
Jautrus PAD 145/200 (73 %) 161/206 (78 %) (-14, +3)
KG (NB=N) 135/200 146/206 (71 %) (-12, +6)
Tyrimo duomenys 114/ ) 125/169 (74 %) (-14, +5)
Ultrajautrus PAD %) 136/206 (66 %) (-15,+4)
KG (NB=N) (57 %) 125/206 (61 %) (-13, +6)

PAD — paskutinés analizés duomenys.
KG — ketinimas gydyti

NB=N — nebaigtas gydymas=nesékmé¢

Vartojant nelfinavirg 2 kartu lazmoje susidaré reikSmingai didesné didZiausia nelfinaviro
koncentracija, lyginant s usidaré vartojant ji 3 kartus per para. Kity nelfinaviro
farmakokinetikos rodikgiugki ai buvo mazi ir statistiSkai nereikSmingi, jie neparodé vienos §io
vaisto vartojimo tva %anaéumo pries kita. 542 tyrimas, kurio dauguma dalyviy anks¢iau nevartojo
antiretrovirusiniy atistiSkai reikSmingo 2 ir 3 kartus per para vartojamo nelfinaviro
veiksmingumo ski neparodé, taciau $iy duomeny reik§Smé antiretrovirusiniy vaisty ankséiau
vartojusigm fentanis nezinoma.

n dviem skirtingomis dozémis) arba tik zidovuding ir lamivudina. Iki tyrimo vidutinis CD4
iu%kaicius buvo 288 lastelés/mm’, vidutiné ZIV RNR koncentracija plazmoje — 5,21 log' (t.y.
* 4 kopiju/ml). Vidutinis ZIV RNR koncentracijos plazmoje sumaz¢éjimas, po 24 savaiéiy PGR
X imerazés grandinés reakcijos) tyrimu (jautrumo riba < 400 kopiju/ml) nustatytas pacientams, kartu
‘ Z> u

Tyﬁw@\% ZIV-1 serologiskai teigiami pacientai vartojo zidovudina ir lamivuding kartu su

zidovudinu ir lamivudinu vartojusiems po 750 mg nelfinaviro 3 kartus per para, buvo 2,33 log'’,
vartojusiems tik zidovuding ir lamivudina — 1,34 log'®. Po 24 savai¢iy ZIV RNR koncentracija buvo
mazesné uz jmanoma nustatyti §iuo tyrimu (< 400 kopiju/ml) plazmoje 81 % pacienty, kartu su
zidovudinu ir lamivudinu vartojusiy po 750 mg nelfinaviro 3 kartus per para bei 8 % pacienty,
vartojusiy tik zidovuding ir lamivuding. Po 24 savaiciy vidutinis CD4 lasteliy skai¢ius pacienty, kartu
su zidovudinu ir lamivudinu vartojusiy po 750 mg nelfinaviro 3 kartus per para, kraujyje buvo
padidéjes 150 lasteliy/mm°, vartojusiy tik zidovuding ir lamivuding — 95 lastelés/mm’. Po 48 savaiiy
mazdaug 75 % pacienty, kartu su zidovudinu ir lamivudinu vartojusiy po 750 mg nelfinaviro 3 kartus
per para, plazmoje ZIV RNR koncentracija i§liko maZesné negu jmanoma nustatyti minétuoju tyrimu
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(< 400 kopiju/ml). Sios grupés pacientams vidutinis po 48 savai¢iy nustatytas CD4 lasteliy skai¢iaus
padidéjimas buvo 198 Iastelés/mm’.

ReikSmingy nelfinaviro saugumo ir toleravimo skirtumu, ji vartojant 2 ir 3 kartus per para,
nenustatyta. Abiejose grupése ivairaus intensyvumo nepageidaujamy poveikiy patyrusiy pacienty
procentas buvo vienodas (nuo kartu vartoty vaisty nepriklausé).

Kai kuriuos ZIV-1 proteazés inhibitorius daugiausia metabolizuoja CYP3A4. Jy koncentracijos lygj
plazmoje galima padidinti nedidelémis dozémis kartu vartojant CYP3 A4 metabolizmo inhibitoriy

ritonavirg. Pagal gydymo kai kuriais proteaziy inhibitoriais (kurie yra minétos saveikos veiksniai) \
paradigmas, tam, kad padidinti proteaziy inhibitoriy lygi plazmoje bei optimizuoti antivirusinj efekt

mazomis dozémis kartu reikia vartoti ritonavira (,,skatinimas‘‘). Nelfinaviro (daugiausia jo 30
metabolizuoja CYP2C19 ir tik nedidelg dali CYP3A4), kuomet kartu su juo vartojamas ritonayi
koncentracija plazmoje padidéja tik nezymiai, todél kartu su nelfinaviru skirti mazy ritonayi
nereikia. Nelfinaviro (neskatinamo) ir ritonaviru skatinamy proteazés inhibitoriy saugum
veiksmingumas buvo palygintas dviejuose tyrimuose, minétus inhibitorius kombinueja 1tais
antivirusiniais preparatais.

M98-863 yra dvigubai aklas, atsitiktinai parinkty ir pries$ tai negydytuy 653 pags ihas, kuriuo
lyginamas poveikis nelfinaviro (750 mg tris kartus per para, n=327) ir lopi onaviro

(400/100 mg du kartus per para, n=326), kiekviena ju skiriant kartu su 1 &hnu (150 mg du kartus
per para) ir stavudinu (40 mg du kartus per para). Nelfinaviru ir lopina@t naviru gydytu pacienty
grupése, ZIV-1 RNR pradinio tasko mediana buvo atitinkamai pijw/ml ir 5,01 log'"
kopiju/ml. CD4+ lasteliy skaiciaus pradinio tasko mediana abigi ése buvo 232 lastelés/mm”. 48
gydymo savaitg, 63 % nelfinaviro ir 75 % lopinaviro/ritonavi@lq pacienty, turéjo

< 400 kopiju/ml ZIV-1 RNR. Tuo tarpu 52 % nelfinaviro, opinaviro/ritonaviro pacienty turéjo
< 50 kopiju/ml ZIV-1 RNR (jtraukti visi pacientai, kuriuoS\g pfadziy buvo ketinama gydyti [Intent-
To-Treat analiz€]; atkritimas arba gydymo nutrauki buvo prilygintas nesékmei). Vidutinis CD4+
lasteliy skai¢iaus padidéjimas, lyginant su pradini % nelfinaviro ir lopinaviro/ritonaviro grupése
48 savaite buvo atitinkamai 195 lastelés/mny’® i%stelés/mm3. Lyginant su nelfinaviro grupe,
statistiSkai zymiai didesnéje lopinaviro/rito]& pés dalyje, pacienty ZIV-1 RNR koncentracija
po 48 gydymo savai¢iy buvo < 50 kopij

APV30002 yra atviras, atsitiktinai &4, pries tai negydyty 649 pacienty su pazengusia liga
tyrimas, kuriuo yra lyginamas i osamprenaviro/ritonaviro (1400 mg/200 mg karta per para,
n=322) ir nelfinaviro (1250 ng @ tus per para, n=327), kiekviena ju skiriant kartu su lamivudinu
(150 mg du kartus per pargyup dggkaviru (300 mg du kartus per para). ZIV-1 RNR pradinio tasko
mediana abiejose pacie s buvo 4,8 log'® kopiju/ml. CD4+ lasteliy skaiGiaus pradinio tagko
mediana nelfinavirgi amprenaviro/ritonaviro grupése buvo atitinkamai 177 ir 166 x10° lasteliu/I.
48 gydymo savaite @ o pacienty, gydytu nelfinaviro grupéje, ir 69 % pacienty, gydyty
fosamprenaviro/ritoig¥iro grupéje, biiklés pablogéjimas nebuvo nustatytas ir ju plazmoje buvo
<400 kopij ZIV-1"RNR. Tuo tarpu nelfinaviro grupéje 53 % pacienty ir
fosampr nﬁm tonaviro grupéje 55 % pacienty turéjo < 50 kopiju/ml ZIV-1 RNR (intent-to-treat
z* aéN

angli as arba gydymo nutraukimas buvo prilygintas nesékmei). Po 48 savaiciy nelfinaviro ir
f X aviro/ritonaviro grupése vidutinis CD4 Iasteliy skaiciaus padidéjimas buvo atitinkamai

les/mm’ ir 203 lastelés/mm’. Nelfinaviro grupéje (17 %), daugiau pacienty nei
prenaviro/ritonaviro grupéje (7 %), patyré virusologing nesékme. Dél gydymo NAATI
ireiSkiantis atsparumas fosamprenaviro/ritonaviro atveju pasitaiké zymiai re¢iau nei nelfinaviro
tveju (13 % pries 57 %; p<0,001).

A 5.2 Farmakokinetinés savybés

Nelfinaviro farmakokinetika tirta sveiky savanoriy ir ZIV infekuoty pacienty organizme. Reik§mingy
farmakokinetikos sveiky savanoriy ir ZIV infekuoty pacienty organizme skirtumy nenustatyta.

Absorbcija. 18gérus viena 500-750 mg dozg (2-3 tabletes po 250 mg) arba kartotines dozes valgant,
didziausia nelfinaviro koncentracija plazmoje paprastai susidaro po 2-4 valandy.
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Nelfinavira vartojant po 750 mg kas 8 val. 28 dienas (nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai),
vidutiné didziausia koncentracija plazmoje (Cy.x) buvo 3—4 pug/ml, maziausia, t. y., prie§ geriant kita
doze — 1-3 pg/ml. Pastebéta, kad didinant vienkarting nelfinaviro dozg, koncentracija plazmoje
neproporcingai padidéja, taciau vartojant §i vaista kartotinémis dozémis, to nepastebéta.

Tyrimo, kuriame dalyvavo ZIV teigiami pacientai, metu lyginta nelfinaviro farmakokinetika 28 dienas
geriant §j vaista po 1250 mg 2 kartus per para ir po 750 mg — 3 kartus per para. 10 pacienty, vartojusiy
VIRACEPT 2 kartus per para, plazmoje nelfinaviro C,,,x buvo 4,0 + 0,8 ug/ml, maziausioji ryte —

2,2 £ 1,3 ug/ml, maziausioji vakare — 0,7 £ 0,4 pg/ml. 11 pacienty, vartojusiu VIRACEPT 3 kartus per\
para, plazmoje didziausia nelfinaviro koncentracija (Cy,.x) buvo 3,0 + 1,6 ug/ml, maziausioji ryte —

1,4 + 0,6 ug/ml, maziausioji vakare — 1,0 + 0,5 pg/ml. Skirtumas tarp maziausios nelfinaviro

koncentracijos ryte ir po piety arba vakare taip pat nustatytas sveiky savanoriy plazmoje, kur@

9

§i vaista 3 ir 2 kartus per para tiksliais, atitinkamai 8 val. ir 12 val., intervalais.

UCo.24,

2 ir 3 kartus per para vartojamo nelfinaviro farmakokinetika yra panasi. Pacienty nefx
mg tris

vartojant 1250 mg du kartus per para, buvo 52,8+15,7 pg-val./ml (n = 10), o vartoj
kartus per para — 43,6+17,8 ug-val./ml (n = 11). Abiem atvejais visa vaisto vartgii rvala
minimali jo ekspozicija iSlieka bent 20 karty didesné uz viduting I1Cys. In vi @4 meny reikSmeé
vaisto stiprumui ir klinikiniam rezultatui neZinoma. Pastebéta, kad didinan&z1 rting nelfinaviro
dozg, koncentracija plazmoje neproporcingai padidéja, taciau vartojan kartotinémis dozémis,
to nepastebéta.

VIRACEPT absoliutus biologinis prieinamumas nenustatytas@ :

Maisto jtaka isgerto vaisto absorbcijai Q
Maistas didina ekspozicija nelfinaviru ir mazina ne@ro rmakokinetikos svyravimus, palyginti su

biikle nevalgius. Vieno tyrimo metu sveiki savanorigisfdyartojo VIRACEPT 250 mg tableciy
vienkarting 1250 mg dozg (5 tabletes) nevalge ge (tris skirtingo kaloringumo ir skirtingo
riebumo patiekalus). Kito tyrimo metu svei% riai pavartojo vienkarting 1250 mg VIRACEPT
dozg (5 tabletes po 250 mg) nevalgg arb (du skirtingo riebumo patiekalus). Siy dviejy tyrimy
rezultatai pateikiami toliau.

Nelfinaviro AUC, C.y ir T ax p@gnas iSgérus 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tableciy)
doze pavalgiusiy tiriamyju e, lyginant su nevalgiusiais tiriamaisiais

Kkal kiekis Riebaly ¢ irlamyjy Kiek karty Kiek karty Thnax
@ skai¢ius padidéjo AUC | padidéjo Cax | pailgéjimas
(val)
125 n=21 2,2 2,0 1,00
500 0 n=22 3,1 2,3 2,00
n=23 52 3.3 2,00

1009 c;s 50
Nelﬁ I\UC, Cax ir Tpyy padidéjimas iSgérus 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tableciy)
Igiusiy neriebaus (20 %) ir riebaus (50 %) maisto tiriamyjy organizme, lyginant su

siais tiriamaisiais

1ekis Riebaly % Tiriamyjy Kiek karty Kiek karty Tinax
skaiCius padid¢jo AUC | padidéjo Cpax | pailgéjimas
(val.)
500 20 n=22 3,1 2,5 1,8
500 50 n=22 5,1 3,8 2,1

Ekspozicija nelfinaviru galima padidinti didinant kartu su VIRACEPT vartojamo maisto kaloringuma

arba riebuma.




Pasiskirstymas. Daug nelfinaviro serume susijungia su baltymais (= 98 %). Apskaiciuotasis
pasiskirstymo tliris gyviny ir Zmoniy organizmuose (2-7 1/kg) yra didesnis uz bendra juose esancio
vandens tliry, o tai rodytu, kad daug nelfinaviro patenka i audinius.

Metabolizmas. Tyrimy in vitro duomenimis, nelfinavira metabolizuoja daug citochromo P450

izoformy, iskaitant: CYP3A, CYP2C19/C9 ir CYP2D6. Plazmoje rastas vienas pagrindinis ir keli

antraeiliai oksidacijos metu susidarg metabolitai. Pagrindinio oksidacijos metu susidariusio metabolito

MS (tert-butil hidroksinelfinaviro) antivirusinis aktyvumas in vitro yra toks pat kaip nepakitusio 6
nelfinaviro; jo susidaryma katalizuoja polimorfinis citochromas CYP2C19. Paaiskéjo, kad tolesni M8 @
skaidyma katalizuoja CYP3A4. Asmeny, kuriy CYP2C19 aktyvumas normalus, §io metabolito \
koncentracija plazmoje sudaro mazdaug 25 % suminés su nelfinaviru susijusiy medziagy
koncentracijos. Manoma, kad asmeny, kuriy CYP2C19 aktyvumas nedidelis, arba pacienty, kartu O
gydomuy stipriais CYP2C19 inhibitoriais (zZr. 4.5 skyriy), nelfinaviro koncentracija kraujo plaz
turéty biiti padidéjusi, o tert-butil hidroksinelfinaviro koncentracija — nedidelé arba jos nej
iSmatuoti.

*
Eliminacija. Geriamojo nelfinaviro klirensas, iSgérus viena dozg (24-33 1/val.) ir vas c@ vaista
kartotinémisdozémis (26-61 1/val.), rodo vidutinj arba didelj kepeny biologini pric
Nelfinaviro galutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje paprastai biina 3 :
radioaktyvumo dalis (87 %), i§gérus 750 mg '*C zyméto nelfinaviro, rand tose 22 % iSmatose
randamo radioaktyvumo yra susij¢ su nelfinaviru, 78 % — su daugeliu oksidagijos metu susidariusiy
metabolity. Slapime buvo rasta tik 1-2 % vaisto dozés, kuriy didZiaja s@daré nepakites
nelfinaviras.

Specialiy pacienty grupiy farmakokinetika @
Vaikai
2-13 mety vaiky organizme geriamojo nelﬁnav1r0 sas yra mazdaug 2-3 kartus didesnis negu

table¢iy po mazdaug 25-30 mg/kg 3 kartus z¢ su maistu, plazmoje susidaro panasi
pusiausvyriné nelfinaviro koncentracija i s 1 , vartojan¢iy po 750 mg $io vaisto 3 kartus per

para.

Nelfinaviro farmakokinetika tirta @&hmklmq tyrimy su vaikais nuo gimimo iki 13 mety amziaus

suaugusiyjy (skirtingy vaiky organizme geroka 2 Skiriant VIRACEPT geriamyju milteliy arba
u

metu. VIRACEPT buvo duodama rba du kartus per para su maistu arba jprasty valgymy metu.
Dozavimas ir susijusios AUG smés pateikiamos toliau.
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Nelfinaviro pusiausvyriné AUC,, , tiriant vaikus

Protokolo nr. Dozavimas' N? AmZius Kartu su Viracept AUCy
valgytas maistas (mgxval./l)
Aritmetinis
vidurkis = SN
AG1343-524 20 (19- 14 2-13 mety | Milteliai vartoti kartu 56,1 +£29.8
28) mg/kg su pienu, pieno

maisto dalis. Tabletés
vartotos kartu su
lengvu maistu

triskart per miSiniu, pudingu ar 6
para vandeniu kaip lengvo s

PACTG-725 55 (48- 6 3-11 mety Kartu su maistu 1 y
60) mg/kg K
dukart per para M
PENTA 7 40 (34- 4 2-9 Kartu su pienu ,8+8,9
43) mg/kg ménesiy
triskart per @
parg
PENTA 7 75 (55- 12 2-9 Kart ic 37,21+19,2
83) mg/kg ménesiy
dukart per para
PACTG-353 40 (14- 10 6 savaiciy ia1 vartoti kartu 44,1 +27,4
56) mg/kg andeniu, pienu,
dukart per para eno misiniu, sojos

misiniu, sojos pienu,
% pudingu ar maisto
@ papildais
aités 45,8 + 32,1
"Dozé pagal protokola (faktinés dozés ribos

2 N — asmeny, kuriy farmakokinetikos tyzifno tatus buvo galima jvertinti, skaicius
Chin duomenys lenteléje nepateikti, n@ uose tyrimuose jie nustatyti

Taip pat turimi 86 pacienty ( 2 mety), gavusiy VIRACEPT po 25-35 mg/kg triskart per
para, farmakokinetikos d ouvo gauti atliekant klinikinj tyrima AG1343-556. Jo metu gauti
farmakokinetikos duo sflyravo labiau negu atliekant kitus tyrimus su vaikais. AUC,4 95 %
pasikliautinasis intervaigs svyravo nuo 9 iki 121 mgxval./l.

Apskritai, VIRAC artojimas gydant vaikus yra susijes su labai jvairia vaisto ekspozicija. Sio
didelio jyai riezdstis néra Zinoma, taciau ji gali priklausyti nuo serganciy vaiky nepastovaus
maisto Va&

u apie nelfinaviro farmakokinetika senyvy pacienty organizme néra.

*
\i%enu veiklos sutrikimas

artotiniy nelfinaviro doziy farmakokinetika ZIV infekuoty pacienty, kuriems buvo kepeny veiklos
A nepakankamumas, organizme nebuvo tirta.

Nelfinaviro farmakokinetika tirta viena 750 mg doze iSgérusiuy kepeny nepakankamumu serganciu
pacienty ir sveiky savanoriy organizme. Pacienty, serganciu A, B arba C klasés pagal Child-
Turcotte klasifikacija kepeny funkcijos nepakankamumu, plazmoje nelfinaviro AUC buvo 49-69 %
didesnis negu sveiky savanoriy. Remiantis $io tyrimo duomenimis, specialaus nelfinaviro dozavimo
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams rekomenduoti negalima.

Antrame klinikiniame tyrime buvo vertinta nelfinaviro (vartoto po 1250 mg dukart per para 2 savaites)
pusiasvyriné farmakokinetika, tiriant suaugusius ZIV serologiskai neigiamus tiriamuosius, kuriems
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buvo lengvas (pagal Child-Pugh A; n = 6) arba vidutinio sunkumo (pagal Child-Pugh B; n = 6)
kepeny veiklos sutrikimas. Lyginant su kontrolinés grupés tiriamaisiais, kuriy kepeny veikla buvo
normali, pacienty, kuriy kepeny veikla buvo lengvai sutrikusi, nelfinaviro AUC ir C,,x reik§mingai
nesiskyré, o tiriamyju, kuriy kepenu veikla buvo vidutiniSkai sutrikusi, minéti rodmenys buvo
atitinkamai 62 % ir 22 % didesni.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys 6

Tyrimy in vitro metu klonuoti Zzmogaus kalio kanalai (hERG) buvo slopinami didelémis nelfinaviro ir
jo veiklaus metabolito M8 koncentracijomis. hERG kalio kanalai buvo uzblokuoti, kai nelfinaviro ir

MBS koncentracijos buvo 20 %, tai yra atitinkamai nuo keturiy iki penkiy karty bei septyniasdesSimt

karty daugiau, nei vidutiné terapiné doze. Beje, duodant panasias dozes Sunims ar eksperimentuoj O

su izoliuotu Sirdies audiniu elektrokardiogramoje nestebéta QT intervalo pailgéjimo. Klinikini @

vitro duomeny reikSme néra aiski, nors remiantis duomenimis apie produktus, kurie ilgin '{
intervala, hERG kalio kanaly blokavimas daugiau nei 20 % gali turéti kliniking reik§me.
perdozavus vaisto, reikéty pagalvoti apie QT intervalo pailgéjimo galimybg (Zr. 4.9 kv

@ Wmo tyrimai
KB i)bezdzionémis
1 dgize susijusi
7¢&jimas, bendras fizinis

Uminis ir létinis toksinis poveikis. Per os duodamo nelfinaviro timinio ir 1étinio td
atlikti su pelémis (paros dozé — 500 mg/kg), Ziurkémis (paros doze — iki 1000 &
(paros dozé — iki 800 mg/kg). Ziurkéms nustatytas padidéjes kepeny svori

skydliaukés folikuliniy lasteliy hipertrofija. Bezdzionéms nustatytas sv@&

silpnéjimas ir bendro toksinio poveikio virskinimo traktui pozymiy.

Mutageniskumas. Tyrimais in vitro ir in vivo su metaboline ak be jos nelfinaviro
mutageninio ar genotoksinio poveikio nenustatyta.

Kancerogeniskumas. Dvejuy mety trukmés nelfinaviro mesiigto kancerogeniskumo tyrimas, duodant jo
per os, buvo atliktas su pelémis ir Ziurkémis. 1000 per para dozés peléms neturéjo jokio
akivaizdaus onkogeninio poveikio. Ziurkéms, ki%' vo duodama nelfinaviro po 1000 mg/kg per

para, padaznéjo skydliaukés folikuliniy lastgli a ir karcinoma (palyginus su kontroline grupe).
Sisteminé ekspozicija joms buvo 3-4 kartu, & negu Zzmonéms, vartojantiems §j vaista
terapinémis dozémis. 300 mg/kg paros d@ skiriamas nelfinaviras sukélé skydliaukeés folikuliniy
lasteliy adenomos padaznéjima. Nustagytafkid ilgai Ziurkéms duodamas nelfinaviras sukelia fermenty
indukcijai biidingy pokyciy, dél k@ s (bet ne Zmonéms) atsiranda polinkis skydliaukés

e

navikams. [vertinus turimus d eikéty manyti, kad kancerogeninio poveikio Zmogui
nelfinaviras neturéty sukelti.

6. FARMACINE ORMACIJA

6.1 Pagalbiniy m&ziagy sarasas
*

Geriam thﬂlteliuose yra:
miNgokristalinés celiuliozés,

1

a4

- \; todekstrino,

\ vibazio kalio fosfato,
krospovidono,

= hipromeliozés,
@ - aspartamo (E951),
- sacharozés palmitato,

- natiraliy ir dirbtiniy skonio medziaguy.
6.2 Nesuderinamumas
D¢l nemalonaus skonio §io vaistinio preparato negalima maisyti su rugstinémis medziagomis (Zr. 4.2

skyriy).
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6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje. Laikyti ne aukstesnéje kaip 30° C temperatiiroje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys 6
VIRACEPT 50 mg/g geriamieji milteliai tiekiami DTPE plastikiniuose buteliuose su polipropileniniO\

vaiky neatidaromu uzdoriu, turiniu polietileninj idékla. Kiekviename butelyje yra 144 g geriamuyj
milteliy; kartu pridedami 1 g (baltas) ir 5 g (mélynas) polipropileniniai matavimo kauseliai.

* \
DéZzutéje yra du kauSeliai: baltas — 1 gramo, mélynas — 5 gramy. I\%
| \

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

1. Atmatuoti kauseli milteliy be kaupo — kaupa nubraukti kito kauselio rank
Sumaisyti miltelius su vandeniu, pienu, pieno misiniu, sojos pienu, > ﬁ lu ar pudingu.

2.

3. NemaiSyti milteliy su rig§ciu maistu ar sultimis.

4, Miltelius, sumaiSytus su 2-ame punkte iSvardytais gérimais ar maisty, rekomenduojama
suvartoti per 6 valandas.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS @ :

Roche Registration Limited Q

6 Falcon Way
Shire Park

Welwyn Garden City @
AL7 ITW \
Jungtiné Karalysté @

8. RINKODAROS PAZ i 1\@10 NUMERIS

EU/1/97/054/001 @

9. RINKODA4 ISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodagps %sutel imo data — 1998 m. sausio 22 d.
1886 atnaujinimo data — 2008 m. sausio 23 d.

Rinkodarote

EKSTO PERZIUROS DATA
2

Q%
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VIRACEPT 250 mg plévele dengtos tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra nelfinaviro mesilato, atitinkancio 250 mg nelfinaviro. 6

Pagalbinés medziagos \@

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @

Meélynos pailgos, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés. * \6

4. KLINIKINE INFORMACIJA @g

4.1 Terapinés indikacijos

imunodeficito virusu
ems vaikams gydyti.

VIRACEPT vartojamas kartu su kitais antiretrovirusiniais vaist
(Z1V-1) infekuotiems suaugusiesiems, paaugliams bei 3 mety i

Pacientams, jau vartojusiems proteazes inhibitoriy (PI), pasirinkimas turi biiti pagristas
individualiu virusy atsparumo tyrimu ir atsizvelgiant | ankS§esni gydyma.

Zr. 5.1 skyriu.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas \%
Gydyma VIRACEPT turi pradetl ZIV os gydymo patirties turintis gydytojas.

VIRACEPT skiriamas gerti ir vi but1 vartojamas valgant (zr. 5.2 skyriy).

Vyresni kaip 13 mety pa 13 omenduojama VIRACEPT 250 mg plévele dengty tableciy dozé —
gerti po 1250 mg (pe a etés) 2 kartus per parg arba po 750 mg (tris tabletes) 3 kartus per

parg.
2 ir 3 kartus per p ]arno nelfinaviro veiksmingumas daugiausia lygintas gydant anksciau
proteazés inhibitoriyNg€vartojusius pacientus (zr. 5.1 skyriy).

tai. Vaikams rekomenduojama pradiné dozé — 50-55 mg/kg 2 kartus per para arba
g 3 kartus per para.

arg, yra tokia:

i: q vaikams rekomenduojama VIRACEPT plévele dengty table¢iy dozé, geriama 2 kartus

Dozé 3—13 mety vaikams, skiriama du kartus per para
Paciento kiino svoris, kilogramais VIRACEPT 250 mg plévele dengty
tableciy kiekis dozéje*
nuo 18 iki 22 kg 4
daugiau kaip 22 kg 5
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3-13 mety vaikams rekomenduojama VIRACEPT plévele dengty tableciy dozé, geriama 3 kartus
per para, yra iSdéstyta Zemiau pateiktoje lentelgje. 10,5 - 12 kg, 12 — 14 kg ir 18 — 22 kg sveriantys
vaikai kiekvieno valgymo metu turi vartoti skirtinga skaiciy tableciy. Lentel¢je pateikta schema,
uztikrina, kad kiekviena diena bus suvartota tinkama Viracept paros dozé, paremta vaiko kiino svoriu.

Vaistini preparata skiriantis gydytojas turi patarti vaiko slaugytojui, kad jis kruopsciai stebéty vaiko

ktino svorio didéjima ir pagal tai uztikrinty, kad bus suvartota tinkama bendroji paros dozé. Be to,
vaistinj preparata skiriantis gydytojas turi pasakyti vaiko slaugytojui apie dozavimo instrukciju

laikymosi svarba ir kad kiekvieno valgymo metu reikia iSgerti tam tikra skaiciy tableciy.

Dozé 3—13 mety vaikams, skiriama tris kartus per parg

Paciento Kiino
svoris, Kilogramais

Kiekvieno valgymo metu rekomenduojamas iSgerti

tableciy skaicius

Tablediy skaicius

Tablediy skaicius

Tablediy skaicius

pusry€iaujant pietaujant vakarieniaujant
nuo 7,5 iki 8,5 kg 1 1 1 ¢
nuo 8,5 iki 10,5 kg 1 1 1
nuo 10,5 iki 12 kg* 2 1 1
nuo 12 iki 14 kg* 2 1 2
nuo 14 iki 16 kg 2 2
nuo 16 iki 18 kg 2 2
nuo 18 iki 22 kg* 3 2
daugiau kaip 22 kg 3 3 3 9

* Tiek sveriantys vaikai kiekvieno valgymo metu turés vartoti nevie
Siems vaikams pasireiské atsakas i gydyma, reikia stebéti virus

Negalintiems nuryti table¢iuy pacientams, VIRACEPA
sutrinant Saukstu pusg¢je stiklinés vandens. Kai tik.d
kruopsciai iSmaisyti ir nedelsiant iSgerti. K

stiklinés vandens ir §ita vandenj iSgerti.

Riigstaus maisto ar sulCiy (pvz., apel
VIRACEPT vartoti nerekomenduqj

suspensija reikia iSgerti Valgant

Vaistini preparata Skll‘la

stebésenos svarbg ir V
metoda.

Inksty ir kepeny fun

G

@

pe]

aflableciy skaiciy. Norint jsitikinti, ar
munologinj atsakus.

abletes galima disperguoti, jas kruopsciai
uojama, gauta melsva skysti reikia
artota visa doz¢, stikling reikia iSskalauti puse

U, obuoliy sul¢iy ar obuoliy padazo) kartu su
es toks derinys gali jgauti karty skoni. VIRACEPT

Jas turi uztikrinti, kad vaiko slaugytojas suprato taisykliy laikymosi
Ciy paruosSimo ir vartojimo kiekvienos svorio grupés vaikams

os sutrikimas. Specifiniy duomeny apie nelfinaviro vartojima ZIV

infekuotigm

nim$, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, néra, todél specialiy dozavimo

rekomend teikti negalima (Zr. 4.4 skyriy). Daugiausia nelfinaviro metabolizuojama kepenyse,
kugiosgra indinis $io vaisto eliminacijos organas. Specifiniy duomeny apie nelfinaviro vartojima

akankamumu sergantiems pacientams neuztenka, todél specialiy dozavimo rekomendaciju
eikti negalima (Zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi,
EPT skiriama atsargiai.

@ Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Vartojimas kartu su mazos terapinio veikimo platumos vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4
substratai, [pvz., terfenadinu, astemizolu, cisapridu, amjodaronu, chinidinu, pimozidu, triazolamu,
geriamuoju midazolamu (apie atsargumo priemones vartojant midazolama parenteraliniu budu zr. 4.5
skyriu), skalsiy dariniais, lovastatinu ar simvastatinu, alfuzozinu ir plautinés arterinés hipertenzijos
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gydymui paskirtu sildenafiliu (apie sildenafilio ir kity FDE-5 inhibitoriu skyrima erekcijos sutrikimuy
turintiems pacientams zitirékite 4.5 skyriuje)].

Stipriis CYP3A induktoriai (pvz., rifampicinas, fenobarbitalis ir karbamazepinas) sumazina nelfinaviro
koncentracija plazmoje.

Vartoti kartu su rifampicinu negalima dél ekspozicijos nelfinavirui sumazéjimo.

Gydytojai neturi skirti stipriy CYP3A4 induktoriy kartu su VIRACEPT, o turi apsvarstyti kitoki

pasirinkima, kai pacientas vartoja VIRACEPT (zr. 4.5 skyriy). 6

Vartojant nelfinavira negalima vartoti augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastyju \@
jonazoliy (Hypericum perforatum), kadangi gali sumazéti nelfinaviro koncentracija plazmoje ir

susilpnéti jo klinikinis poveikis (Zr. 4.5 skyriu). O
VIRACEPT negalima skirti kartu su omeprazolu dél ekspozicijos nelfinaviru ir aktyviu jo @
MS (tertbutilo hidroksinelfinavirui) sumazéjimo. Dél to gali iSnykti virusologinis atsakas if” dsit®sti

atsparumas VIRACEPT (zZr. 4.5 skyriy). 0\

Pacientui reikia paaiskinti, kad VIRACEPT neisgydo ZIV infekcijos. Vartog @ais a, iSlieka
infekciniy ir kitokiy su ZI1V infekcija siejamy susirgimy pavojus. Nenu kad VIRACEPT
mazinty pavoju uzkrésti kitus zmones ZIV lytiskai santykiaujant arba uja.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Imuninés reaktyvacijos sindromas. ZIV infekuotiems pacienta
sistemos deficitas, pradéjus kombinuota antiretrovirusinj gyd
reakcija | besimptomius arba likusius oportunistinius lig : ir sukelti sunkias klinikines biikles
ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebetys pirmosiomis KARG savaitémis ar
ménesiais. Svarbiis ju pavyzdziai yra citomegalovir%is retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés

mikobakterinés infekcijos ir Pneumocystis cari% onija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo

s yra didelis imuninés
RG@G), gali iSsivystyti uzdegiminé

simptomus ir, kai butina, pradéti gydyti.

Kepeny liga. Nelfinaviro saugumas ir efgikt s neistirtas pacientams, turintiems zZymiy kepeny
funkcijos sutrikimy. Pacientams, serggfiti étiniu hepatitu B arba C ir gydytiems antiretrovirusiniy
vaisty deriniu, padidéja sunkiy ir iai mirtiny kepeny nepageidaujamy reiskiniy rizika. Jei
pacientas tuo pat metu gydoma %atito B arba C, susipazinkite su atitinkamy preparaty
charakteristiky santraukomis

Pacientus, kuriems anksci raNfive kepeny funkcijos sutrikimy, iskaitant létini aktyvy hepatita,
gydant antiretrovirusin;& st} detiniu padaznéja kepeny funkcijos sutrikimy, todél juos reikia stebéti,

taikant jprasta meto el atsiranda kepeny ligos progresavimo pozymiy, reikia apsvarstyti, ar
neverta laikinai a iSkai nutraukti gydymo. Pacienty, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi,
gydymas nelfinavi tirtas. Kadangi néra tokiy tyrimy, Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai, nes
gali padigéti avir0 koncentracija ir (arba) padaugéti kepeny fermenty.

Pacientam& i] kepenys yra pazeistos, kartu su VIRACEPT negalima skirti kolchicino.

N/18krozé. Nepaisant to, kad kauly nekroze sukelia daug veiksniu (iskaitant kortikosteroidu,
Saolo vartojima, sunkia imunosupresija, padidéjusi kiino masés indeksa), jos atveju buvo, ypac
entams, sergantiems pazengusia ZIV liga, ir (arba) tiems, kam ilgai buvo taikomas kombinuotas
retrovirusinis gydymas (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis | gydytoja, jeigu jie jaucia
@ anariy skausmus, sustingima arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

Inksty funkcijos nepakankamumas. Kadangi nelfinaviras gausiai jungiasi su plazmos baltymais, mazai
tikétina, kad daug jo pasisalins atlickant hemodializ¢ arba peritoning dializ¢. Taigi gydant Siuos
pacientus specialiy atsargumo priemoniy ar dozés koregavimo nereikia.

Pacientams, kuriy inkstai yra pazeisti, kartu su VIRACEPT negalima skirti kolchicino.

Cukrinis diabetas ir hiperglikemija. ApraSyta atveju, kai proteazés inhibitorius vartojantiems
pacientams nustatyta hiperglikemija, diagnozuotas cukrinis diabetas ar pasunkéjo jau esamas cukrinis
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*

diabetas. Kai kuriais atvejais hiperglikemija buvo sunki ir kartais net susijusi su ketoacidoze.
Daugeliui pacienty buvo sudétingos sveikatos biiklés, kai kurias i$ ju reikéjo gydyti vaistais, galinciais
sukelti cukrinj diabeta arba hiperglikemija.

Hemofilija. ApraSyta atveju, kai hemofilija A ar hemofilija B sergantiems pacientams, vartojantiems
proteazés inhibitorius, padaznéjo kraujavimas (taip pat atsirado savaiminés kraujosruvos odoje ir
hemartrozés). Kai kuriems pacientams teko papildomai skirti VIII faktoriy. Daugiau kaip puse
aprasSyty atveju proteazes inhibitoriai biidavo vartojami toliau arba ju vartojimas buvo nutrauktas tik
laikinai. Nustatytas priezastinis rySys tarp proteazés inhibitoriy vartojimo ir $iy sutrikimy, taciau jo
mechanizmas neistirtas. Hemofilija sergantiems pacientams reikia paaiskinti, kad, vartojant \
VIRACEPT, gali padaznéti kraujavimas.

Lipodistrofija. Kai kuriems pacientams, vartojantiems proteazes inhibitorius kartu su kitais Q
antiretrovirusiniais vaistais, persiskirsto kiino riebalai (pasireiskia igytoji lipodistrofija). Si 11
mechanizmas ir ilgalaikés pasekmés dar nezinomi. Spéjama, jog egzistuoja rySys tarp lip

amzius, bei su vaistu susijusiy faktoriy — ilgesnés gydymo antiretrovirusiniais vai
tuo susijusiy metabolizmo sutrikimy. Klinikinio tyrimo metu reikia apzitréti,
persiskirstymo pozymiu. Reikia tirti lipidy ir gliukozés koncentracija serunge.

sutrkimus reikia atitinkamai gydyti (zr. 4.8 skyriy).

EDE-5 inhibitoriai. VIRACEPT vartojantiems pacientams erekdij @nq gydymui sildenafilj,
tadalafili ar vardenafilj skirti reikia ypac atsargiai. Tikétina, ka EPT vartojimas kartu su Siais
vaistiniais preparatais padidins ju koncentracijas, o tai gali sal epageidaujamus reiskinius, tokius
kaip hipotenzija, alpimas, matymo pokyciai ar ilgesné er 74.5 skyriy). Jei sildenafilis yra
paskirtas plautinés arterinés hipertenzijos gydymui, VIRAQEPT kartu su juo vartoti draudziama (Zr.
4.3 skyriu).

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai (statinai,
proteazés inhibitoriais ir padidinti miopatijoS§
skirti kartu su lovastatinu ar simvastatin
gali saveikauti su proteazés inhibitorigfs,

-KoA reduktazes inhibitoriai gali saveikauti su
nt rabdomiolize, rizika. Proteazés inhibitoriy
ama. Kiti HMG-KoA reduktazés inhibitoriai taip pat
t&ig#, juos reikia skirti atsargiai.

Kartu su VIRACEPT skirti sal e@nerekomenduojama. Sis derinys gali padidinti su salmeterolio
vartojimu susijusiu nepageid @ irdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, iskaitant pailgéjusi QT
intervala, palpitacijas ar siyragirNgtichikardija, pavoju.

4.5 Sgveika su ki &alstiniais preparatais ir kitokia sgveika

Nelfinavira daugiau etabolizuoja citochromo P450 izofermentai CYP3A4 ir CYP2C19 (zr. 5.2
skyriy). Be inaviras slopina CYP 3A4. Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, néra tikétina,
kad terapi aviro koncentracija slopinty kitus citochromo P450 izofermentus.

su kitais vaistiniais preparatais. VIRACEPT skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais,
CYP3A4 induktoriai arba inhibitoriai ir (arba) substratai, reikia atsargiai. Juos skiriant kartu

%te ti koreguoti dozes (taip pat zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

\‘YP3A4 substratai. Draudziama kartu vartoti toliau i§vardytus vaistinius preparatus, kurie yra CYP3A
substratai bei pasizymi maza terapinio veikimo platuma: terfenadinas, astemizolas, cisapridas,
amjodaronas, chinidinas, skalsiy dariniai, pimozidas, geriamasis midazolamas, triazolamas,
alfuzozinas ir plautinés arterinés hipertenzijos gydymui skiriamas sildenafilis (Zr. 4.3 skyriy).

Manoma, kad kartu vartojant PI ir sildenafilj reik§mingai padidéja sildenafilio koncentracija ir gali
sustipréti su jo vartojimu susij¢ nepageidaujami reiskiniai, tarp ju hipotenzija, regéjimo sutrikimai bei
priapizmas.
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Gali reikéti mazinti doze kity CYP3A4 substraty ar apsvarstyti ju alternatyvas (1 lentelé).
Nelfinaviro vartojimas kartu su flutikazono proprionatu gali padidinti flutikazono propionato
koncentracija kraujo plazmoje. Reikia apsvarstyti, ar nevertéty paskirti vaisty, kuriy nemetabolizuoja
CYP3A4, pavyzdziui, beklometazono.

Nelfinaviro vartojimas kartu su trazodonu gali padidinti trazodono koncentracija kraujo plazmoje,
todél reikia apsvarstyti, ar nevertéty sumazinti trazodono dozg.

Nelfinaviro vartojimas kartu su simvastatinu ar lovastatinu gali reikSmingai padidinti simvastatino ar
lovastatino koncentracija kraujo plazmoje, todél ju kartu vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Reikia

apsvarstyti, ar nevertéty paskirti vaisty, kurie néra CYP3A4 substratai, pvz., pravastatino ar \
fluvastatino. Kiti HMG-KoA reduktazés inhibitoriai taip pat gali saveikauti su proteazés inhibitoriaio

taigi, juos reikia skirti atsargiai.
Kartu su VIRACEPT skirti salmeterolio nerekomenduojama. Sis derinys gali padidinti su Q
vartojimu susijusiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, iskaitant pail@§iuse QT
intervala, palpitacijas ar sinusing tachikardija, pavojy. . &
Vartojant kartu varfaring ir VIRACEPT gali pakisti varfarino koncentracija. Gydy EPT
metu, o ypac jo pradzioje, rekomenduojama atidziai stebéti tarptautini normalizud{a sqatvki (/NR).
Metaboliniy fermenty induktoriai. Stipris CYP3A4 induktoriai (pvz., rifa i@ fenobarbitalis ar
karbamazepinas) gali sumazinti nelfinaviro koncentracija plazmoje, to%‘%}(artu skirti draudziama
1

(zr. 4.3 skyriu). Skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais, indukuoja P3A4, reikia atsargiai.
Tikétina, kad midazolamo koncentracija kraujo plazmoje bus reilgs desné midazolama

vartojant per burna, todél $iuo biidu midozolama kartu su nelfi irti draudziama. Parenteraliai
midazolama skirti kartu su nelfinaviru galima intensyvios pri skyriuose, kad biity uztikrinta
atidi klinikinés bukles stebésena. Jei skiriama daugiau kaj idazolamo doz¢, gali prireikti ja

koreguoti (Zr. 1 lentelg).

Metaboliniy fermenty inhibitoriai. Nelfinavira v (@cartu su CYP2C19 inhibitoriais, pavyzdziui,
flukonazolu, fluoksetinu, paroksetinu, lansoprafo}ajgmipraminu, amitriptilinu ar diazepamu, galima
tikétis, jog sumazés nelfinaviro virtimas i joS\arbifusia aktyvu metabolita M8 (tert-butil
hidroksinelfinavira) bei padidés nelfinavifo 2 plazmoje (zr. 5.2 skyriy). Klinikiniy duomeny apie
pacientus, gaunancius viena ar kelis Sigfos aratus kartu su nelfinaviru, yra nedaug, taciau,
sprendziant i$ jy, nepanasu, jog egzi kliniskai reikSmingas poveikis saugumui ir veiksmingumui.
Vis délto tokio poveikio galim lima visiskai atmesti.

Nelfinaviro ir tam tikry aveika, kuri apraSo nelfinaviro poveiki Siy kartu vartojamy
medziagy farmakokinetg r Jitu*kartu vartojamy vaisty poveiki nelfinaviro farmakokinetikai
pateikta 1 lenteléje.

Q
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1 lentelé.

Saveika ir dozavimo rekomendacijos skiriant kartu su Kitais vaistiniais preparatais

Vaistinis preparatas
pagal terapine sritj
(nelfinaviro dozé,
vartota atliekant tyrimg)

Poveikis vaisto
koncentracijai
Poky¢io %

Vartojimo kartu rekomendacijos

NATI

Kliniskai reikSmingos saveikos tarp nelfinaviro ir
nukleozidy analogy nenustatyta. Siuo metu néra
duomeny, rodanciy, kad nedidelis zidovudino
koncentracijos plazmoje sumazéjimas, kartu
vartojant nelfinavira, susilpninty zidovudino poveiki
CNS. Didanozing rekomenduojama vartoti
nevalgius, todél VIRACEPT reikia gerti (valga

arba po valandos po didanozino pavartojimo @

daugiau kaip 2 valandos pries ji vartoj

Proteazés inhibitoriai

Ritonaviro 500 mg
vienkartiné dozé
(Nelfinaviro 750 mg x 3
6 dienas)

Ritonaviro 500 mg x 2
trys dozés

(Nelfinaviro 750 mg
vienkartiné dozé)

Ritonaviro AUC <
Ritonaviro Cmax <«
Nelfinaviro koncentracija
netirta

Ritonaviro koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC 1 152 %

Ritonaviro 100 mg arba
200 mg x 2
(Nelfinaviro

1250 mg % 2 rytais)

Ritonaviro 100 mg arba
200 mg x 2
(Nelfinaviro

1250 mg % 2 vakarais)

Ritonaviro koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC 1 20 %
M8 metabolito AUC 1
74 %

Ritonaviro koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC 1,39 §o
M8 metabolito A

Indinaviro 800 mg
vienkartiné dozé
(Nelfinaviro 750 mg x 3
7 dienas)

Indinaviro 800 mg kas

8 val. 7 dienas
(Nelfinaviro 750 mg
vienkartiné dozé)

86 %

Indinaviro AUC 10 /7%
Indinavir &H
Nelﬁnav@centracija
neti

Iggi koncentracija

elfinaviro AUC 1 83 %

Indinaviro derinio su nelfinaviru saugumas
nenustatytas

Sakvinaviro 1200

vienkartiné doz¢
(Nelfinavago ‘% x 3
4 dienas) X

Sakvinaviro AUC 1 392 %

Nelfinaviro koncentracija
netirta

Sakvinaviro koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC 1 30 %

Amprenaviro AUC <
Amprenaviro Cmin 1 189 %
Nelfinaviro AUC &

Nei vieno, nei kito preparato dozés keisti nereikia

Ne nukleozidy analogy atvirk§tinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

Efavirenzo 600 mg
kasdien
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Efavirenzo AUC «
Nelfinaviro AUC | 20 %

Nei vieno, nei kito preparato dozés keisti nereikia

Delavirdino 400 mg x 3
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Delavirdino AUC | 31 %
Nelfinaviro AUC 1 107 %

Derinio saugumas nenustatytas; derinys
nerekomenduojamas

Nevirapinas

Kai nevirapinas vartojamas su nelfinaviru, dozés
keisti nereikia

26

4



Vaistinis preparatas
pagal teraping sritj
(nelfinaviro dozé,
vartota atliekant tyrimg)

Poveikis vaisto
koncentracijai
Poky¢io %

Vartojimo kartu rekomendacijos

Vaistai nuo infekcijy

Rifabutino 300 mg
kasdien
(Nelfinaviro 750 mg x 3)

Rifabutino AUC 1 207 %
Nelfinaviro AUC | 32 %

Vartojant nelfinaviro po 750 mg x 3 arba
1250 mg % 2 kartu su rifabutinu biitina sumazinti
pastarojo dozg iki 150 mg kasdien

Rifabutino 150 mg
kasdien
(Nelfinaviro 750 mg % 3)

Rifabutino AUC 1 83 %
Nelfinaviro AUC | 23 %

Vartojant nelfinaviro po 750 mg x 3 arba
1250 mg % 2 kartu su rifabutinu biitina sumazinti
pastarojo dozg iki 150 mg kasdien

Rifampicino koncentracija
netirta

Rifampicino 600 mg
kasdien 7 dienas
(Nelfinaviro 750 mg kas

8 val. 5-6 dienas) Nelfinaviro AUC | 82 %

Rifampicino vartoti kartu su nelfinaviru negalima

O

Ketokonazolas Ketokonazolo koncentracija
netirta

Nelfinaviro AUC 1 35 %

Vartojant nelfinavirg kartu su ketokonazZ&{u, 9gpriai

slopinanciu CYP3A, 35 % padidgjo awito AUC
plazmoje. Sis nelfinaviro koncent kytis
kliniskai reikSmingu nelaikomy nelfinavira
vartojant kartu su ketokonazo % & koreguoti

nereikia

Geriamieji kontraceptikai

Etinilestradiolio AUC |
47 %

170-etinilestradiolio

35 ug x 1 15 dieny
(Nelfinaviro 750 mg kas
8 val. 7 dienas) Nelfinaviro koncentracija

netirta

détj jeina etinilestradiolio,
eflirety biti vartojami. Reikéty
racepcijos priemones

Kontraceptikai, i
kartu su nelfinavi
pasirinkti

Noretindrono AUC | 18 %
Nelfinaviro koncentracija
netirta

Noretindrono 0,4 mg x 1
15 dieny

(Nelfinaviro 750 mg kas
8 val. 7 dienas)

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai (statinai)

1, | kuriy sudétj jeina noretindrono,
Ifinaviru neturéty biti vartojami. Reikéty
ti kitokias kontracepcijos priemones

>

Kadangi padidéjusi HMG KoA reduktazés
inhibitoriy koncentracija gali sukelti miopatija,
iskaitant rabdomiolize, Siuos vaistus skirti kartu su
nelfinaviru nerekomenduojama

Simvastatinas ir Simvast 1505 % | Simvastating ar lovastating skirti kartu su nelfinaviru
lovastatinas Nelfi - negalima (zidrékite kontraindikacijas)

ko 1J0s netirtos
Atorvastatino 10 mg X 1 ino AUC 1 74 % | Atorvastatino metabolizmas maziau priklauso nuo
(Nelfinaviro @av o AUC CYP3A4. Vartojant nelfinavira kartu su atorvastatinu
1250 mg % 2) koticentracijos netirtos reikia skirti maziausig galima pastarojo doze
Pravastatinas, Pravastatino,ir fluvastatino metabolizmas nuo
fluvastatinas, CYP3A4 nepriklauso, todél jy saveika su nelfinaviru

rozuvastatina
0\
. Q

néra tikétina. Jei kartu su nelfinaviru reikia gydyti
HMG KoA reduktazés inhibitoriais,
rekomenduojama vartoti pravastating arba
fluvastating. Rozuvastating galima skirti su
nelfinaviruy, tadiau pacientus reikia stebéti.

Fenitoino AUC | 29 %
Laisvo fenitoino | 28 %
elfinaviro

1250 mg X 2 14 dieny)

Nelfinaviro dozés keisti nerekomenduojama.
Nelfinaviras gali mazinti fenitoino AUC, todél
vartojant fenitoing kartu su nelfinaviru reikia tirti
fenitoino koncentracija

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolo 20 mg x 2 4 | Omeprazolo koncentracija
dienas 30 minuciy pries netirta

nelfinaviro vartojima Nelfinaviro AUC | 36 %
(Nelfinaviro Nelfinaviro Cmax | 37 %
1250 mg x 2 4 dienas) Nelfinaviro Cmin | 39 %
M8 metabolito AUC | 92 %
MS8 metabolito Cmax |

Omeprazolas kartu su nelfinaviru neturi buiti
vartojamas. Kai, nepriklausimai nuo priezasties,
skrandzio pH yra padidéjgs, nelfinaviro absorbcija
gali sumazéti. Nelfinavira vartojant kartu su
omeprazolu gali biiti prarastas antivirusinis poveikis,
todél Siy vaisty kartu vartoti negalima. Nelfinavira
reikia atsargiai vartoti ir su kitais protony siurblio
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Vaistinis preparatas
pagal teraping sritj

Poveikis vaisto

Vartojimo kartu rekomendacijos

(nelfinaviro dozé, koncentracijai
vartota atliekant tyrima)| Poky¢io %
89 % inhibitoriais

M8 metabolito Cmin | 75 %

Raminamieji, nerimq maZinantys vaistai

Midazolamas

Kartu vartojamy nelfinaviro
ir benzodiazepiny saveika
netirta.

Midazolama ekstensyviai metabolizuoja CYP3A4.
Derinant jj su nelfinaviru, gali labai padidéti Sio
benzodiazepino koncentracija kraujyje. Remiantis
kity CYP3A4 inhibitoriy poveikio tyrimy
duomenimis, tikétina, kad vartojant geriamyju

midazolamo preparaty, midazolamo koncentracig
kraujo plazmoje bus daug didesné. Todél nel@

kartu su geriamuoju midazolamu vartoti nagali
Jei nelfinaviras derinamas su parentera& u
vartojamu midazolamu, pastarojo rej 1
intensyviosios terapijos (IT) arba e
skyriuje, kuriame biity uztikri s klinikinis
paciento steb¢jimas ir tinkam: jo pagalba

kvépavimo slopinimo ir usios sedacijos
olamo dozavima,

atveju. Reikia patiksli
ypac jeigu injekuoj ugiau negu viena jo dozé

H1 receptoriy antagonistai, 5-HT agonistai

Terfenadinas,
astemizolas, cisapridas

Nelfinaviras didina
terfenadino koncentracija
plazmoje. Tikriausiai
saveika su astemizolu ir
cisapridu yra panasi.

Nelfinavir

astemizol
(arba) p@

artoti kartu su terfenadinu,
idu, nes gali pasireiksti sunki ir
gyvybei Sirdies aritmija

Endotelino receptoriy antagonistai

Q

Bozentanas Netirta. Bozentano ir iriant kartu su nelfinaviru, reikia stebéti, kaip
nelfinaviro vartojimas cientas toleruoja bozentang
gali padidinti boze
koncentracija pla:

Analgetikai

Metadono 80 mg +

21 mg x 1> 1 ménesi
(Nelfinaviro

1250 mg x 2 8 dienas)

Metadono A

<

Atliekant §i tyrima, nutraukimo simptomuy
nepasireiSké né vienam tyrimo dalyviui, taciau,
atsizvelgiant | farmakokinetikos poky¢ius, reikia
manyti, kad kai kuriems Siuos vaistus kartu
vartojantiems pacientams gali atsirasti nutraukimo
simptomy ir tekti didinti metadono dozg.

Kartu su nelfinaviru vartojamo metadono AUC gali
biti sumazéjes, todél Siuos vaistus vartojant kartu
gali reikéti didinti metadono doze.

Inhalivojamigg ar j n

| vartojami steroidai

Flutikazoft:

;\}Q

flutikazonas T

VIRACEPT vartojant kartu su flutikazono
propionatu gali padidéti flutikazono propionato
koncentracija plazmoje. Juos kartu skirti reikia
atsargiai. Apsvarstyti galimus flutikazono propionato
pakaitalus, kuriy nemetabolizuoja CYP3A4, pvz.,
beklometazonas, ypac jei vartojama ilgai.

depresantai

razodonas

trazodonas 1

Vartojant kartu trazodona ir VIRACEPT, gali
padidéti trazodono koncentracija plazmoje. Si derini
reikia skirti atsargiai ir apsvarstyti mazesnés
trazodono dozés skyrima.
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Vaistinis preparatas
pagal teraping sritj
(nelfinaviro dozé,
vartota atliekant tyrimg)

Poveikis vaisto
koncentracijai
Poky¢io %

Vartojimo kartu rekomendacijos

FDE-5 inhibitoriai plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymui

nelfinaviro vartojimas kartu
gali padidinti sildenafilio
koncentracija plazmoje

Tadalafilis Netirta. Tadalafilio ir VIRACEPT vartojan¢iam pacientui skirti tadalafilj
nelfinaviro vartojimas kartu | plautinés arterinés hipertenzijos gydymui
gali padidinti tadalafilio nerekomenduojama
koncentracijg plazmoje

Sildenafilis Netirta. Sildenafilio ir Sildenafilj kartu su VIRACEPT skirti draudziama

(zr. kontraindikacijas)

FDE-5 inhibitoriai erekcijos sutrikimy(ES) gydymui

Tadalafilis Netirta. Tadalafilio ir Atidziau stebékite su padidéjusia ekspqzict
nelfinaviro vartojimas kartu | tadalafiliu susijusius nepageidaujamus&'
gali padidinti tadalafilio .
koncentracija plazmoje

Sildenafilis Netirta. Sildenafilio ir Sildenafilio pradiné dozé turi
nelfinaviro vartojimas kartu | val. Atidziau stebékite su
gali padidinti sildenafilio sildenafiliu susijusius ne@u
koncentracija plazmoje

Vardenafilis Netirta. Vardenafilio ir

nelfinaviro vartojimas kartu
gali padidinti vardenafilio
koncentracija plazmoje

Atidziau stebékite idéjusia ekspozicija
vardenafiliu susij@epageidaujamus reiskinius.

Vaistiniai preparatai nuo

odagros

Kolchicinas

Netirta. Kolchicino ir
nelfinaviro vartojimas kartu
gali padidinti kolchicino
koncentracija plazmoje

Augaliniai vaistiniai preparatai

as nelfinaviru yra biitinas pacientams,
ar kepeny veikla yra normali,
ekom&nduojama sumazinti kolchicino dozg arba jo
0jima laikinai nutraukti. Pacientams, kuriy inksty
kepeny veikla yra pazeista, kolchicing kartu su
nelfinaviru skirti negalima (zr. 4.4 skyrig)

Jonazolé

afjoli2
* a) pernesanciy

Kartu vartojan,jb ;
(Hypericum ‘orwtim)
preparatug; SRl Wmmazéti

nelfing entracija

1 priklauso nuo
ag’sukeliamos
ojanciy fermenty

altymy indukcijos.

Augaliniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
jonazolés, kartu su nelfinaviru vartoti negalima. Jei
pacientas jau vartoja jonazolés preparatus, tai turi
liautis juos vartojes, reikia patikrinti virusy kiekj ir,
jei imanoma, nelfinaviro koncentracija. Baigus
vartoti jonazolés preparatus, nelfinaviro
koncentracija gali padidéti, todél jo doze¢ gali tekti
koreguoti. Baigus vartoti jonazolés preparatus,
fermentus indukuojantis jy poveikis gali i$likti dar
maziausiai 2 savaites

1 rodo padidé"%i rod¥ sumazéjima, «» rodo maza pokyti (< 10 %)
*

4.6 Ngumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
1&& oveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis, duodant Ziurkéms nelfinaviro tokiomis dozémis,

*

eminé ekspozicija blity panasi i ekspozicija, kai vartojamos klinikinés dozés, su gydymu

usios nepageidaujamos reakcijos nenustatyta. Klinikinio vartojimo né$¢ioms moterims patirties

O

rima mazai. NéStumo metu VIRACEPT reikty skirti tik tuo atveju, jei galima nauda pateisins
otencialy pavoju vaisiui.

ZIV uzsikrétusioms motinoms patariama niekada nezindyti savo kadikiy ir taip apsaugoti juos nuo
uzsikrétimo ZIV. Nustatyta, kad nelfinaviro i$siskiria su zindanciy ziurkiy pienu. Duomeny apie
nelfinaviro i$siskyrima su moters pienu néra. Moteris, kuriai skirta vartoti VIRACEPT, turi nustoti

zindyti.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
VIRACEPT geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

VIRACEPT 250 mg tableciy vartojimo saugumas tirtas kontroliuoty klinikiniy tyrimu, kuriuose

dalyvavo daugiau kaip 1300 pacienty, metu. Atliekant Siuos tyrimus, dauguma pacienty vartojo vien 6
VIRACEPT po 750 mg 3 kartus per para arba kartu su nukleozidy analogais, arba VIRACEPT po

1250 mg 2 kartus per para kartu su nukleozidy analogais. Dazniausiai pastebéti Sie bent galimai susij¢ \

su nelfinaviro vartojimu nepageidaujami reiskiniai (t. y., nepageidaujamos reakcijos): viduriavimas,

Sleikstulys ir bérimas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéja Vio

sunkumo tvarka. K

Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo pastebétos atlickant nelfinaviro klinikinius tyri

*
Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios atliekant klinikinius tyrimus, pateikiamo
sarasa iraSyti ir ryskus laboratoriniai pokyciai, pastebéti gydant nelfinaviru (48-3j @ Al

).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy ir Zymiy laboratoriniy tyrimy p @aznis IIir I
fazés klinikiniy tyrimy metu (labai daZnos (> 10 %), daZz % ir <10 %))

Organy sistema Nepageidaujamo 1j0s
Reakcijos daZnis
3 ir 4 laipsnio Bet kuri

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vidfir ]

Dazni SleNitulys, pilvo patimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni rimas

Tyrimai

Dazni \ Padidéjes alaninaminotransferazés,

@ aspartataminotransferazés aktyvumas,
K neutropenija, padidéjusi kraujo

kreatinfosfokinazés koncentracija, sumazéjgs
neutrofily skaicius

Vaikai ir naujagimiai

Atliekant vaiky gydy t@s yrimai 524, 556, PACTG 377/725 ir PENTA-7), kuriy trukmé buvo
iki 96 savaiciy, nelfing gydyta i8S viso apie 400 pacienty. Nepageidaujamy reakcijy pobudis,
pastebétas atliekaf @ y klinikinius tyrimus, buvo panasus i suaugusiyjy. Dazniausiai uzregistruotas
nepageidauj%rel nys gydant vaikus buvo viduriavimas. Neutropenija ar leukopenija buvo

dazniausfai étas laboratorinis nenormalumas. Siy tyrimy metu i§ viso maziau negu 13 %
gydyma dél nepageidaujamuy reiskiniy.

pacient
X
vartojimo po rinkodaros teisés suteikimo patirtis
n ir nesunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta spontaniniy prane$imy po
¢ %daros teisés suteikimo (kai nelfinaviras buvo vartojamas kaip vienintelis proteazés inhibitorius
\ a kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais), nepaminétos anksciau 4.8 skyriuje ir kuriy

A priezastinio rysio su nelfinaviro vartojimu negalima paneigti, yra iSvardytos toliau. Kadangi tai

spontaniniy praneSimy duomenys, nepageidaujamy reakcijy daznis néra patvirtintas.

Imuninés sistemos sutrikimai
Nedazni (= 0,1 % — < 1 %): padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant bronchy spazma, kar§¢iavima,
niezuli, veido edema ir bérima (makulopapulinj arba piislini dermatita).
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Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedazni ir reti (> 0,01 % — < I %): sudétinis antiretrovirusinis ZIV infekcija serganéiu ligoniy
gydymas yra susijgs su kiino riebaly persiskirstymu (igytaja lipodistrofija), iskaitant periferiniy ir
veido poodiniy riebaly iSnykima, pilvo ir vidaus organu riebaly padaugéjima, kriity hipertrofija ir
nugaros bei kaklo riebaly sankaupa (lipohipertrofija, jaucio kupra).

Reti (= 0,01 % — < 0,1 %): naujai atsiradgs arba pasunkéjgs esamas cukrinis diabetas.

Virskinimo trakto sutrikimai 6
Nedazni (> 0,1 % — <1 %): vémimas, pankreatitas ar padidéj¢s amilazés aktyvumas.
Reti (= 0,01 % —<0,1 %): pilvo piitimas. \
Kepeny, tulZies pisiés ir lataky sutrikimai O

Reti (20,01 % — < 0,1 %): hepatitas, kepeny fermenty padaugéjimas ir gelta, vartojant nelfinayi

kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais. \

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai .
Reti (20,01 % — < 0,1 %): pacientams, vartojantiems PI, ypa¢ kartu su nukleozidy ap i, buvo
kraujo kreatinfosfokinazés koncentracijos padidéjimo, mialgijos, miozito ir rabdo. @. atveju.

Kraujagysliy sutrikimai
Reti (= 0,01 % —<0,1 %): padaznéjgs savaiminis kraujavimas hemoﬁli'@ antiems pacientams.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti (< 0,01 %), iskaitant pavienius atvejus: daugiaforme y

Vaiky populiacija
Vartojant vaista po rinkodaros teisés suteikimo, gauta prari§§imy apie papildomas toliau iSvardytas
nepageidaujamas reakcijas: hipertrigliceridemija, a\@av pieno rugsties koncentracijos padidéjima

kraujyje ir pneumonija. Kadangi $ie duomenys vanorisky pranesimuy, Siy nepageidaujamy
reakcijy daznis néra zinomas.

Yra praneS$imy apie kauly nekrozés atvejfs &apacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, pazengusi ZIV liga arba ilgaitai as kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).
Kauly nekrozés atvejy daznis neii% 7r. 4.4 skyriy).

Gydant antiretrovirusiniy vai
kraujo cholesterolio pada
sutrikimy daznis nezin

111ais pasireiSské metabolizmo sutrikimy, pvz., kraujo trigliceridy,
; atsparumas insulinui, hiperglikemija ir hiperlaktemija. Siy

skyriu).

ZIV infekuotiems tams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusini gyd¥gfia (KARG), gali i$sivystyti uzdegimo reakcija i besimptomes arba likusias
oportunigtin kcijas. Siy sutrikimy daznis nezinomas (zr. 4.4 skyriy).

4.9, JJe vimas

IRACEPT perdozavimo zmonéms patirties yra nedaug. Specifinio prie§nuodzio perdozavus
navirg néra. Prireikus sukeliamas vémimas, plaunamas skrandis ir duodama gerti aktyvintos
ies, kad pasiSalinty nesirezorbaves nelfinaviras. Didelé nelfinaviro molekuliy dalis biina

@\risijungusi prie plazmos baltymy, todél vargu, ar dializé reikSminga Salinant §j vaista.

Teoriskai, perdozavus nelfinaviro, elektrokardiogramoje turéty pailgéti QT intervalas (Zr. 5.3 skyriy).
Perdozavus vaista reikia atidziai stebéti pacienty bikle.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai, ATC kodas — JOSAE04.

skaidymui { atskirus baltymus, kuriy randama infekuoti galingiuose ZIV (3iy virusiniy pohprotelnq
skaidymas yra biitinas, kad subresty galintis infekuoti ZIV). Nelfinaviras laikinai prisijungia prie ZIV
proteazés aktyviojo centro ir neleidzia atskelti poliproteiny, todél formuojasi nesubrendusios ir
negalincios infekuoti viruso dalelés.

Veikimo mechanizmas. ZIV proteazé yra fermentas, reikalingas pirmtakiniy virusiniy poliproteiny 6

Antivirusinis aktyvumas in vitro. Nelfinaviro antivirusinis aktyvumas in vitro irodytas tyrlmals 0
iminés ir létinés ZIV infekcijos modeliais, naudojant limfoblastoidiniy lasteliy linijas, pe

kraujo limfocitus ir monocitus (makrofagus). Nustatyta, kad nelfinaviras veikia platy lab
kamieny ir i§ pacienty isskirty ZIV-1 spektra bei ZIV-2 kamiena ROD. Nelfinaviro &o clja,
veikianti 95 % kamieny, buvo 7 - 111 nM (vidurkis — 58 nM). Nustatyta, kad vartoj X avira
kartu su atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (zidovudinu (ZDV), lamivudinu (| idanozinu
(ddl), zalcitabinu (ddC), stavudinu (d4T), pasirei$kia suminis arba sinerginis ,0
citotoksinis poveikis nesustipréja. @

Atsparumas. Virusai gali i§vengti nelfinaviro poveikio ivykus virusy p@iuc mutacijoms
aminortgséiy 30, 88 ir 90 padétyse.

In vitro: Buvo atrinkta ZIV izoliaty, kuriy jautrumas nelﬁnavi@maiéj ¢s. Klinikiniy tyrimy metu,
laikotarpyje nuo 8 iki 82 savaiciy, atrinkty pacienty, gyd inaviru arba kartu su atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriais, ZIV izoliatai buvo stebimi dé otipiniy (n=19) ir genotipiniy (n=195,
157 18 kuriy buvo tiriami) poky¢iy. Viena ar daugia%so proteazés mutacijy amino ragsciy

pozicijose 30, 33, 36, 46, 71, 77 ir 88 buvo stebé u nei 10 % pacienty, kuriy ZIV izoliatai
buvo tiriami. I$ 19 pacienty, kuriy klinikinigi %ia‘cai buvo analizuojami ir fenotipiskai ir
genotipisSkai, 9 pacienty izoliaty jautrumas rui in vitro buvo sumazéjes (nuo 5 iki 93 karty).
Visy 9 pacienty izoliatuose buvo viena a%au viruso proteazés geno mutacijy. Paaiskéjo, kad

dazniausiai keiciasi 30-0joje pozicijojelesagi? aminoraigstis.

~

iaty, gauty i§ 5 pacienty, gydyty nelfinaviru, jautrumas Siam
U mazesnis, nei gydymo pradzioje, taciau jautrumas indinavirui,
nesumazéjo. Atvirksciai, gydant ritonaviru 6 i§ 7 klinikiniy
1 in vitro buvo sumazéjes (nuo 8 iki 113 karty), lyginant su

KryZminis atsparumas in vitro.
vaistul in vitro buvo nuo 5 ik

ritonavirui ar amprenavi v
izoliaty, kuriy jautrum, 1

pradiniais duomenipaig, %ip pat pademonstravo sumaz¢jusi jautruma nelfinavirui (nuo 5 iki 40 karty).
ZIV izoliatas, gau aciento, gydyto sakvinaviru, buvo 7 kartus maziau jautrus sakvinavirui, taiau
jo jautrumas nelfinaviui nesumazéjo. Kryzminio atsparumo nelfinavirui ir atvirkStinés transkriptazés
1nh1b1tornm ikety tikétis, kadangi $ie vaistai veikia skirtingus fermentus. 5 klinikiniai ZIV

in Vitro.

dinu, bendrasis galimy jvertinti virusy izoliaty (n=157) proteaziy D30N mutaciju daznis buvo
,8 %. Bendrasis kity mutacijy, susijusiy su pirminiu PI atsparumu, L90M pasikeitimo atzvilgiu buvo
,6 %, o pasikeitimy 48, 82 ir 84 padétyse nepastebéta.

antiretrovirusiniais vaistais, sumazéja virusy kiekis ir padidéja CD4 lasteliy skaigius ZIV-1
serologiskai teigiamy pacienty kraujyje. ZIV RNR kiekio sumazéjimas nelfinavira monoterapijai
vartojusiems pacientams buvo mazesnio laipsnio ir trumpesnis. Monoterapijai arba kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais vartojamo nelfinaviro poveikis ligos aktyvumo biologiniams zymekliams,
CD4 lasteliy skaiciui ir virusinés RNR kiekiui, tirtas keliy tyrimy, kuriuose dalyvavo ZIV-1 infekuoti
pacientai, metu.
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Vaisto vartojimo du kartus per para efektyvumas buvo palygintas su VIRACEPT 250 mg table¢iu
vartojimo tris kartus per para efektyvumu, skiriant ji pacientams, negydytiems proteazes inhibitoriais.
Atsitiktinio atviro tyrimo metu lygintas ZIV RNR kiekio sumaz¢jimas, kurj anks¢iau proteazés
inhibitoriy nevartojusiems pacientams sukelia nelfinaviras, vartojamas po 1250 mg 2 kartus per para ar
po 750 mg 3 kartus per para kartu su stavudinu, po 30-40 mg 2 kartus per para, ir lamivudinu, po

150 mg 2 kartus per para. 6
Dalis pacienty, kuriems 48-3 savaite nustatytas maZesnis uZ jmanoma suskaitiuoti ZIV RNR Kiekis (jautriu ir

ultrajautriu tyrimu)
Tyrimas Analizé VIRACEPT VIRACEPT
2 kartus per para 3 kartus per para (%)
(%)
Tyrimo duomenys 135/164 (82 %) 146/169 (86 %)
Jautrus PAD 145/200 (73 %) 161/206 (78 %)
KG (NB=N) 135/200 (68 %) 146/206 (71 %)
Tyrimo duomenys 114/164 (70 %) 125/169 (74 %)
Ultrajautrus PAD 121/200 (61 %) 136/206 (66 %)
KG (NB=N) 114/200 (57 %) 125/206 (61 %)
PAD — paskutinés analizés duomenys.

KG — ketinimas gydyti
NB=N — nebaigtas gydymas=nesékmé '

Vartojant nelfinavira 2 kartus per para, plazmoje susidaré reikSnNp€aN\li&€sné didziausia nelfinaviro

koncentracija, lyginant su ta, kuri susidaré vartojant ji 3 kartu ! Kity nelfinaviro
1

farmakokinetikos rodikliy skirtumai buvo mazi ir statistiskai Smingi, jie neparodé vienos §io
vaisto vartojimo tvarkos pranasumo pries kita. 542 tyrimaf, auguma dalyviy anks¢iau nevartojo
antiretrovirusiniy vaisty, statistiS$kai reik§mingo 2 ir 3 karttg per para vartojamo nelfinaviro
veiksmingumo skirtumo neparodé, taciau $iy duom eik§mé antiretrovirusiniy vaisty anksciau
vartojusiems pacientams nezinoma.

&ai vartojo zidovuding ir lamivuding kartu su

tik zidovuding ir lamivuding. Iki tyrimo vidutinis CD4
né ZIV RNR koncentracija plazmoje — 5,21 log' (t.y.
ncentracijos plazmoje sumazéjimas, po 24 savaiciy PGR
(polimerazés grandinés reakcij (jautrumo riba < 400 kopijuy/ml) nustatytas pacientams, kartu
su zidovudinu ir lamivudinu %3 stems po 750 mg nelfinaviro 3 kartus per para, buvo 2,33 log'®,
vartojusiems tik zidovudi Mfivuding — 1,34 log'’. Po 24 savai¢iy ZIV RNR koncentracija
plazmoje buvo mazesng notng nustatyti §iuo tyrimu (< 400 kopijuw/ml) 81 % pacienty, kartu su
zidovudinu ir lamivudirg vartojusiy po 750 mg nelfinaviro 3 kartus per para bei 8 % pacienty,
vartojusiuy tik zido @ q 1r lamivuding. Po 24 savai¢iy vidutinis CD4 lasteliy skaicius pacienty, kartu
su zidovudinu ?r lam®Udinu vartojusiy po 750 mg nelfinaviro 3 kartus per para, kraujyje buvo

Tyrimo metu 297 ZIV-1 serologiskai teigi
nelfinaviru (dviem skirtingomis dozémis

lasteliy skaicius buvo 288 lqstglés/m Vi
160394) kopiju/ml. Vidutinis ZIV

padidéjes 1 liw/mm®, vartojusiy tik zidovudina ir lamivuding — 95 lastelés/mm’. Po 48 savaiéiy
mazdau Ywacienty, kartu su zidovudinu ir lamivudinu vartojusiy po 750 mg nelfinaviro 3 kartus
per.pa@ oje ZIV RNR koncentracija i§liko mazesné negu jmanoma nustatyti minétuoju tyrimu

( \n iju/ml). Sios grupés pacientams vidutinis po 48 savai¢iy nustatytas CD4 lasteliy skai¢iaus
c1Mmas buvo 198 lastelés/mm’.
2

$mingy nelfinaviro saugumo ir toleravimo skirtumy, ji vartojant 2 ir 3 kartus per para,

@ nenustatyta. Abiejose grupése ivairaus intensyvumo nepageidaujamy poveikiy patyrusiy pacienty
procentas buvo vienodas (nuo kartu vartoty vaisty nepriklausé).
Kai kuriuos ZIV-1 proteazés inhibitorius daugiausia metabolizuoja CYP3A4. Jy koncentracijos lygi
plazmoje galima padidinti nedidelémis dozémis kartu vartojant CYP3A4 metabolizmo inhibitoriy
ritonavira. Pagal gydymo kai kuriais proteaziy inhibitoriais (kurie yra minétos saveikos veiksniai)
paradigmas, tam, kad padidinti proteaziy inhibitoriy lygi plazmoje bei optimizuoti antivirusini efekta,
mazomis dozémis kartu reikia vartoti ritonavira (,,skatinimas®). Nelfinaviro (daugiausia jo
metabolizuoja CYP2C19 ir tik nedidele dali CYP3A4), kuomet kartu su juo vartojamas ritonaviras,
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koncentracija plazmoje padidéja tik nezymiai, todél kartu su nelfinaviru skirti mazy ritonaviro doziy
nereikia. Nelfinaviro (neskatinamo) ir ritonaviru skatinamy proteazés inhibitoriy saugumas ir
veiksmingumas buvo palygintas dviejuose tyrimuose, minétus inhibitorius kombinuojant su kitais
antivirusiniais preparatais.

MO98-863 yra dvigubai aklas, atsitiktinai parinkty ir pries tai negydyty 653 pacienty tyrimas, kuriuo
lyginamas poveikis nelfinaviro (750 mg tris kartus per para, n=327) ir lopinaviro/ritonaviro

(400/100 mg du kartus per para, n=326), kiekviena ju skiriant kartu su lamivudinu (150 mg du kartus
per para) ir stavudinu (40 mg du kartus per para). Nelfinaviru ir lopinaviru/ritonaviru gydyty pacientq
grupése, ZIV-1 RNR pradinio tasko mediana buvo atitinkamai 4,98 log'® kopiju/ml ir 5,01 log'®
kopiju/ml. CD4+ lasteliy skai¢iaus pradinio tasko mediana abiejose grupése buvo 232 lastelés/mm”.
gydymo savaiteg, 63 % nelfinaviro ir 75 % lopinaviro/ritonaviro grupiy pacienty, turéjo

<400 kopiju/ml ZIV-1 RNR. Tuo tarpu 52 % nelfinaviro ir 67 % lopinaviro/ritonaviro pa01e

< 50 kopiju/ml ZIV-1 RNR (jtraukti visi pacientai, kuriuos i§ pradziy buvo ketinama gyd

To-Treat analizé]; atkritimas arba gydymo nutraukimas buvo prilygintas nesé¢kmei). Vld

lasteliy skaiCiaus padidéjimas, lyginant su pradlmu lygiu, nelfinaviro ir 10p1nav1r0/r1t0 pese
48 savaite buvo atitinkamai 195 lastelés/mm? ir 207 lastelés/mm’. Lygmant su nelﬁ

statistiSkai Zymiai didesnéje lopinaviro/ritonaviro grupés dalyje, pacienty ZIV- centracua
po 48 gydymo savai¢iy buvo < 50 kopiju/ml.

APV30002 yra atviras, atsitiktinai parinkty, pries tai negydyty 649 paci u pazengusm liga
tyrimas, kuriuo yra lyginamas poveikis fosamprenaviro/ritonaviro (14 00 mg karta per para,
n=322) ir nelfinaviro (1250 mg du kartus per para, n=327), kick %afiq¥ riant kartu su lamivudinu
(150 mg du kartus per para) ir abakaviru (300 mg du kartus pe V-1 RNR pradinio tasko
mediana abiejose pacienty grupése buvo 4.8 log'® kopiju/ml. (@lqsteliq skaiciaus pradinio tasko
mediana nelfinaviro ir fosamprenaviro/ritonaviro grupése inkamai 177 ir 166 x10° lasteliw/1.
48 gydymo savaitg, 68 % pacienty, gydytuy nelfinaviro grupgje, ir 69 % pacienty, gydyty
fosamprenaviro/ritonaviro grupéje,biiklés pablogéj i%ebuvo nustatytas ir ju plazmoje buvo

< 400 kopijy/ml ZIV-1 RNR. Tuo tarpu nelfinavj je 53 % pacienty ir
fosamprenaviro/ritonaviro grupéje 55 % pa 'en@o < 50 kopiju/ml ZIV-1 RNR (intent-to-treat
analiz¢; atkritimas arba gydymo nutraukima: rilygintas nesékmei). Po 48 savaiciu nelfinaviro ir
fosamprenaviro/ritonaviro grupése vidutifii lasteliu skai¢iaus padidéjimas buvo atitinkamai 207
lasteles/mm’ ir 203 lastelés/mm’. Nelfffia grupéje (17 %), daugiau pacienty nei
fosamprenaviro/ritonaviro grupéje patyré virusologing nesékmeg. Dél gydymo NAATI
pasireiskiantis atsparumas fosamptq o/ritonaviro atveju pasitaiké Zymiai reCiau nei nelfinaviro
atveju (13 % pries 57 %; p<0 r@

5.2 Farmakoklnet

Nelfinaviro farma t a tirta sveiky savanoriy ir ZIV infekuoty pacienty organizme. Reik§mingy
farmakoklnetlkos S my tarp sveikuy savanoriy ir ZIV infekuoty pacienty organizme nenustatyta.

bsorbcz s viena 500-750 mg dozg (2-3 tabletes po 250 mg) arba vartojant kartotines dozes
W sia nelfinaviro koncentracija plazmoje paprastai susidaro po 2-4 valandy.

ira vartojant po 750 mg kas 8 valandas 28 dienas (nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai),
tiné didziausia koncentracija plazmoje (Cyax) buvo 3—4 pg/ml, maziausia, t. y., prie§ geriant kitg
¢ — 1-3 pg/ml. Pastebéta, kad didinant vienkarting nelfinaviro dozg, koncentracija plazmoje

A@\eproporcingai padidéja, taciau vartojant §j vaista kartotinémis dozémis, to nepastebéta.

Tyrimo, kuriame dalyvavo ZIV teigiami pacientai, metu lyginta nelfinaviro farmakokinetika 28 dienas
geriant §i vaista po 1250 mg 2 kartus per para ir po 750 mg — 3 kartus per para. 10 pacienty, vartojusiy
VIRACEPT 2 kartus per para, plazmoje nelfinaviro C,,,x buvo 4,0 + 0,8 pg/ml, maziausioji ryte —

2,2 £ 1,3 ug/ml, maziausioji vakare — 0,7 = 0,4 pg/ml. 11 pacienty, vartojusiy VIRACEPT 3 kartus per
para, plazmoje didziausia nelfinaviro koncentracija buvo 3,0 + 1,6 pg/ml, maziausioji ryte —

1,4 £ 0,6 pg/ml, maziausioji vakare — 1,0 = 0,5 pg/ml. Skirtumas tarp maZziausios nelfinaviro
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koncentracijos ryte ir po piety arba vakare taip pat nustatytas sveiky savanoriu plazmoje, kurie vartojo
§i vaista 3 ir 2 kartus per para tiksliais, atitinkamai, 8 val. ir 12 val. intervalais.

2 ir 3 kartus per para vartojamo nelfinaviro farmakokinetika yra panasi. Pacienty nelfinaviro AUC.y4,
vartojant 1250 mg du kartus per para, buvo 52,8+15,7 pg-val./ml (n=10), o vartojant 750 mg tris kartus
per parg — 43,6£17,8 pg-val./ml (n=11). Abiem atvejais visa vaisto vartojimo intervala minimali jo
ekspozicija islicka bent 20 karty didesné uz viduting ICys. In vitro gauty duomeny reikSmé vaisto
stiprumui ir klinikiniam rezultatui nezinoma. Pastebéta, kad didinant vienkarting nelfinaviro dozg,
koncentracija plazmoje neproporcingai padidéja, taciau vartojant §i vaista kartotinémis dozémis, to
nepastebéta.

\‘Z;O

O
\S‘r

nti su

VIRACEPT absoliutus biologinis pricinamumas nenustatytas.

Maisto jtaka iSgerto vaisto absorbcijai
Maistas didina ekspozicija nelfinaviru ir mazina nelfinaviro farmakokinetikos svyravim
biikle nevalgius. Vieno tyrimo metu sveiki savanoriai pavartojo VIRACEPT 250 mg 1

vienkarting 1250 mg dozg (5 tabletes) nevalgg arba pavalge (tris skirtingo kalorin% irtingo

riebumo patiekalus). Kito tyrimo metu sveiki savanoriai pavartojo vienkarting 12 VIRACEPT
dozg (5 tabletes po 250 mg) nevalgg arba pavalge (du skirtingo riebumo pati . dviejy tyrimy
rezultatai pateikiami toliau.

Nelfinaviro AUC, C,a ir Ty padidéjimas iSgérus 1250 mg VI (5 x 250 mg tableciy)
doze pavalgiusiy tiriamyjy organizme, lyginant su nevalgiusi maisiais

Kkal kiekis Riebaly % Tiriamyjy Kiek kart iek karty Tinax
skai¢ius padidéi @ padidéjo C.x | pailgéjimas
é (val.)
125 20 n=21 2,0 1,00
500 20 n=22 3,1 2,3 2,00
1000 50 n=23 52 3,3 2,00

Nelfinaviro AUC, C,ay ir Ty, padidéji xrus 1250 mg VIRACEPT (5 x 250 mg tableciy)
doze pavalgiusiy neriebaus (20 %) i %s (50 %) maisto tiriamyjy organizme, lyginant su
nevalgiusiais tiriamaisiais

*

AQ’

Kkal kiekis Riebaly % uu Kiek karty Kiek karty Tiax
Cius padidéjo AUC | padidéjo Cp.x | pailgéjimas
(val.)
500 2 n=22 3,1 2,5 1,8
500 0 | n=22 5,1 3.8 2,1
Ekspozicija nelfina galima padidinti didinant kartu su VIRACEPT vartojamo maisto kaloringuma

arba riebgm

Pasiski \ Daug nelfinaviro serume susijungia su baltymais (= 98 %). Apskaiiuotasis
o turis gyvlny ir Zzmoniy organizmuose (2-7 I/kg) yra didesnis uz bendrg juose esancio

pasiski
V%turi, o tai rodyty, kad daug nelfinaviro patenka i audinius.

\@abolizmas. Tyrimy in vitro duomenimis, nelfinavira metabolizuoja daug citochromo P450

oformuy, iskaitant: CYP3A, CYP2C19/C9 ir CYP2D6. Plazmoje rastas vienas pagrindinis ir keli
antraeiliai oksidacijos metu susidarg metabolitai. Pagrindinio oksidacijos metu susidariusio metabolito
MBS (tert-butil hidroksinelfinaviro) antivirusinis aktyvumas in vitro yra toks pat kaip nepakitusio
nelfinaviro; jo susidaryma katalizuoja polimorfinis citochromas CYP2C19. Paaiskéjo, kad tolesni M8
skaidyma katalizuoja CYP3A4. Asmeny, kuriy CYP2C19 aktyvumas normalus, §io metabolito
koncentracija plazmoje sudaro mazdaug 25 % suminés su nelfinaviru susijusiy medziagy
koncentracijos. Manoma, kad asmeny, kuriy CYP2C19 aktyvumas nedidelis, arba pacienty, kartu
gydomy stipriais CYP2C19 inhibitoriais (Zr. 4.5 skyriy), nelfinaviro koncentracija kraujo plazmoje
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turéty biti padidéjusi, o fert-butil hidroksinelfinaviro koncentracija — nedidelé arba jos neimanoma
iSmatuoti.

Eliminacija. Geriamojo nelfinaviro klirensas, iSgérus viena dozeg (24-33 I/val.) ir vartojant $j vaista
kartotinémisdozémis (26-61 1/val.), rodo vidutinj arba didelj kepeny biologini pricinamuma.
Nelfinaviro galutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje paprastai biina 3,5-5 val. DidZioji
radioaktyvumo dalis (87 %), i§gérus 750 mg '*C Zyméto nelfinaviro, randama i$matose. 22 % i$matose
randamo radioaktyvumo yra susij¢ su nelfinaviru, 78 % — su daugeliu oksidacijos metu susidariusiy
metabolity. Slapime buvo rasta tik 1-2 % vaisto dozés, kuriy didZiaja dalj sudaré nepakites
nelfinaviras.

Specialiy pacienty grupiy farmakokinetika
Vaikai

2-13 mety vaiky organizme geriamojo nelfinaviro klirensas yra mazdaug 2-3 kartus didesni
suaugusiyju (skirtingy vaiky organizme gerokai skiriasi). Skiriant VIRACEPT geriamuyj
tableCiy po mazdaug 25-30 mg/kg 3 kartus per para dozg su maistu, plazmoje susidaso

pusiausvyriné nelfinaviro koncentracija i suaugusiyjy, vartojanciy po 750 mg Sio vaj s per
para.
Nelfinaviro farmakokinetika tirta penkiy klinikiniy tyrimy su vaikais nuo gj 0,ki T3 mety amziaus

iprasty valgymy metu.

metu. VIRACEPT buvo duodamas tris arba du kartus per para su maist
Dozavimas ir susijusios AUC,,4 reikSmés pateikiamos toliau. @

Nelfinaviro pusiausvyriné AUC,,, tiriant vaikus

AS)

Protokolo nr. Dozavimas' N? AmzZius u su Viracept AUCy
algytas maistas (mgxval./l)
Aritmetinis
vidurkis = SN
AG1343-524 20 (19- 14 - y | Milteliai vartoti kartu su 56,1 +29.8
28) mg/kg & pienu, pieno misiniu,
triskart per % pudingu ar vandeniu kaip
parg K lengvo maisto dalis.
Tabletés vartotos kartu
su lengvu maistu
PACTG-725 55 (4 6 | 3-11 mety Kartu su maistu 101,8 + 56,1
60)
duk ara
PENTA 7 34- 4 2-9 Kartu su pienu 33,8+£89
Q(mg/kg meénesiy
trivkart per
*
N Eb parg
PE‘NT 75 (55- 12 2-9 Kartu su pienu 37,2£19,2
\ 83) mg/kg ménesiy
dukart per para
G-353 40 (14- 10 | 6savaiciy | Milteliai vartoti kartu su 44,1+274
56) mg/kg vandeniu, pienu, pieno
dukart per para misiniu, s0jos miSiniu,
sojos pienu, pudingu ar
maisto papildais
1 savaités 45,8 + 32,1

' Dozé pagal protokola (faktinés dozés ribos)
2 N — asmeny, kuriy farmakokinetikos tyrimo rezultatus buvo galima jvertinti, skai¢ius
Chin duomenys lenteléje nepateikti, nes ne visuose tyrimuose jie nustatyti

36




Taip pat turimi 86 pacientu (nuo 2 iki 12 mety), gavusiu VIRACEPT po 25-35 mg/kg triskart per
para, farmakokinetikos duomenys buvo gauti atliekant klinikini tyrima AG1343-556. Jo metu gauti
farmakokinetikos duomenys svyravo labiau negu atliekant kitus tyrimus su vaikais; AUCy4 95 %
pasikliautinasis intervalas svyravo nuo 9 iki 121 mgxval./l.

Apskritai, VIRACEPT vartojimas gydant vaikus yra susijes su labai jvairia vaisto ekspozicija. Sio
didelio ivairumo prieZastis néra Zinoma, taciau ji gali priklausyti nuo serganciy vaiky nepastovaus
maisto vartojimo. 6

Senyvi asmenys \@

Duomeny apie nelfinaviro farmakokinetika senyvy pacienty organizme néra.

Kepeny veiklos sutrikimas

Kartotiniy nelfinaviro doziy farmakokinetika ZIV infekuoty pacienty, kuriems buvo kepel@

nepakankamumas, organizme nebuvo tirta.

Nelfinaviro farmakokinetika tirta viena 750 mg dozg iSgérusiy kepeny nepakankarnbm
pacienty ir sveiky savanoriy organizme. Pacienty, serganciy A, B arba C klasés pa
Turcotte klasifikacija kepeny funkcijos nepakankamumu, plazmoje nelfinaviro
didesnis negu sveiky savanoriy. Remiantis $io tyrimo duomenimis, specialau
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams rekomenduoti negalima.
Antrame klinikiniame tyrime buvo vertinta nelfinaviro (vartoto po 1250 ukart per parg 2 savaites)
pusiasvyriné farmakokinetika, tiriant suaugusius ZIV serologiskai nei iriamuosius, kuriems
buvo lengvas (pagal Child-Pugh A; n = 6) arba vidutinio sunku\% hild-Pugh B; n = 6)

VO 49 69 %
dozavimo

kepeny veiklos sutrikimas. Lyginant su kontrolinés grupés tiri kuriy kepeny veikla buvo
normali, pacienty, kuriy kepeny veikla buvo lengvai sutrikusi, aviro AUC ir Cy,, reikSmingai
nesiskyre, o tiriamyjy, kuriy kepeny veikla buvo vidutini usi, minéti rodmenys buvo
atitinkamai 62 % ir 22 % didesni.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomeny,

Tyrimy in vitro metu klonuoti zmogaus kali Q(hERG) buvo slopinami didelémis nelfinaviro ir
jo veiklaus metabolito M8 koncentracijoufii G kalio kanalai buvo uzblokuoti, kai nelfinaviro ir
MS koncentracijos buvo 20 %, tai, a‘[iﬁB , yra nuo keturiy iki penkiy karty bei septyniasdeSimt
karty daugiau, nei vidutiné terapi eje, duodant panasias dozes Sunims ar eksperimentuojant
su izoliuotu Sirdies audiniu nestg trokardiogramos QT intervalo pailgéjimo. Klinikiniy iy in
vitro duomeny reikSme néra &@ nors remiantis duomenimis apie produktus, kurie ilgina QT
intervala, hERG kalio ka% Wavimas daugiau nei 20 % gali turéti kliniking reik§me. Todél

perdozavus vaisto reikg votul apie QT intervalo pailgéjimo galimybe (Zr. 4.9 skyriy).

Uminis ir létinis t poveikis. Per os duodamo nelfinaviro timinio ir létinio toksiSkumo tyrimai
atlikti su pelég;’s (palgs doze — 500 mg/kg), ziurkémis (paros dozé — iki 1000 mg/kg) ir bezdzionémis

(paros dewé 00 mg/kg). Ziurkéms nustatytas padidéjes kepeny svoris ir su doze susijusi
skydlia éND' liniy lasteliy hipertrofija. Bezdzionéms nustatytas svorio maz¢jimas, bendras fizinis
silpnégimadir ‘bendro toksinio poveikio virSkinimo traktui poZymiu.

iSkumas. Tyrimais in vitro ir in vivo su metaboline aktyvacija ir be jos nelfinaviro
geninio ar genotoksinio poveikio nenustatyta.

@\(ancerogeniikumas. Dveju mety trukmés nelfinaviro mesilato kancerogeniskumo tyrimas, duodant jo

per os, buvo atliktas su pelémis ir ziurkémis. 1000 mg/kg per para dozés peléms neturéjo jokio
akivaizdaus onkogeninio poveikio. Ziurkéms, kurioms buvo duodama nelfinaviro po 1000 mg/kg per
para, padaznéjo skydliaukés folikuliniy lasteliy adenoma ir karcinoma (palyginus su kontroline grupe).
Sisteminé ekspozicija joms buvo 3-4 kartus didesné negu Zzmonéms, vartojantiems §i vaista
terapinémis dozémis. 300 mg/kg paros dozémis skiriamas nelfinaviras sukeélé skydliaukés folikuliniy
lasteliy adenomos padaznéjima. Nustatyta, kad ilgai ziurkéms duodamas nelfinaviras sukelia fermenty
indukcijai buidingy pokyc¢iu, dél kuriy joms (bet ne Zzmonéms) atsiranda polinkis skydliaukés
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navikams. [vertinus turimus duomenis, reikéty manyti, kad kancerogeninio poveikio zmogui
nelfinaviras neturéty sukelti.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas 6
Table¢iy pagalbinés medziagos @
Tableciy Serdies: \

kalcio silikatas, O
krospovidonas, 0
magnio stearatas, K
indigokarmino (E132) milteliai.

*
Tableciy dangalo: \6
hipromeliozé,
glicerolio triacetatas. @
6.2 Nesuderinamumas é

Duomenys nebiitini. Q

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai. Q

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje. Laikyti ne auk@aip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

VIRACEPT plévele dengtos ta e%iamos DTPE plastikiniuose buteliukuose su DTPE vaiky
neatidaromu uzdoriu, turin¢i sni. Buteliuke yra 270 arba 300 table¢iy. Gali buti tickiamos ne
visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus rei &mai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavi ¢ra.
*

7. o \DAROS TEISES TURETOJAS

Qegistration Limited
* %con Way
\7«/ re Park
elwyn Garden City AL7 1'TW
A Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/97/054/004 — EU/1/97/054/005
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data — 1998 m. sausio 22 d.

Rinkodaros teisés atnaujinimo data — 2008 m. sausio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA 6
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A.

IIIIII AS
GAMYB os c c JOST
SERIJU ISL

B. RINKODAROS TEISES &“g



A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

VIRACEPT 50 mg/g geriamieji milteliai:

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

VIRACEPT 250 mg plévele dengtos tabletés: 00

Roche Farma S.A.

C/Severo Ochoa 13 \
Poligono Ind. de Leganés * 6
E-28914 Leganés

Ispanija
Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz kor{@erlj os iSleidima,

pavadinimas ir adresas. @

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS Q

o TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR A Al TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (Z @10 [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

° SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIM RINTI

Nebatini.

. KITOS SALYGO Q

Rizikos valdymo plggg
Rinkodaros teisés @ jas isipareigoja atlikti klinikinius tyrimus ir papildomus farmakologinio
budrumo steb% iimus, ®urodytus Farmakologinio budrumo plane, kaip numatyta Rizikos valdymo

plano (R¥P m. liepos 30 d. 1 versijoje, kuri pateikta Paraiskos rinkodaros teisei gauti 1.8.2.
modulyQ& se kituose RVP papildymuose, kuriems pritars CHMP komitetas.

tyta CHMP komiteto i§leistose Zmonéms skirty vaistiniy preparaty rizikos valdymo

*
é‘&;\gairése, atnaujintas RVP turi biti pateikiamas tuo paciu metu kaip ir kita periodiskai

jinamas saugumo protokolas (PASP).

2
@\e to, atnaujintas RVP turi biiti pateikiamas
. Kai gaunama naujos informacijos, kuri gali itakoti esamus saugumo reikalavimus,
[ ]

Farmakologinio budrumo plana arba rizikos mazinimo veikla
Per 60 dieny, kai ivykdomi svarbiis (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) darby
etapai

o Europos vaisty agentiirai pareikalavus

PASP: rinkodaros teisés turétojas PASP teiks kasmet.
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINES DEZUTES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS ‘

Viracept 50 mg/g geriamieji milteliai @
Nelfinaviras \

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Buteliuke yra 144 g geriamyju milteliy. Kiekviename geriamyjy milteliy grame yra gel
mesilato kiekis, atitinkantis 50 mg nelfinaviro. \

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

1 ir sintetiniy
iama pakuotés lapelyje

Taip pat yra saldiklio aspartamo (E951), sacharozés palmitato, kaho
aromatizuojan¢iy medziagy ir kity komponenty. Daugiau info

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTQ%@
Geriamieji milteliai, 144 g %

5. VARTOJIMO METODAS IR BU )

Vartoti per burna

Pries vartojima perskaitykite pak% li

6. SPECIALUS |SPK KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS N IAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams n@kiamoje ir nepastebimoje vietoje

L 2
7. é( I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

&\a ruosti buteliuke

TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje
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PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS Q
EU/1/97/054/001 @

13. SERIJOS NUMERIS %

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA G.

Receptinis vaistinis preparatas \@

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCI

| 16. INFORMACIJA B

viracept 50 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viracept 50 mg/g geriamieji milteliai
Nelfinaviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename geriamyjy milteliy grame yra 50 mg nelfinaviro (mesilato pavidalu). . 6

Taip pat yra E951, sacharozés palmitato, kalio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ®e§

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

144 ¢ Q

S.  VARTOJIMO METODAS IR BfJDAS%%
'
Vartoti per burng %\

Pries vartojima perskaitykite pakuotés

6. SPECIALUS ISPEJI % VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASI OJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepas& Je ir nepastebimoje vietoje

[ 7. KLT@ SPQCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI) (JEI REIKIA)
Negal@ﬁi buteliuke

* INKAMUMO LAIKAS

r~ 4
A@ inka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje
Laikyti gamintojo pakuotéje
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

,Logotipas*

12.

RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/97/054/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

S

14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA %Q

16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU Q
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINES DEZUTES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viracept 250 mg plévele dengtos tabletés
Nelfinaviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 292,25 mg nelfinaviro mesilato, atitinkar%c“:io
nelfinaviro laisvosios bazes. \

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra daziklio indigokarmino (E132) ir kity komponenty. @

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 9

270 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BU

Vartoti per burng @
Pries vartojima perskaitykite pakuoté%

6. SPECIALUS ISPEJI
VAIKAMS NEP

SJKAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
OJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

moje ir nepastebimoje vietoje

Laikyti vaikams n@ :
~

SPECIALUS (-US) JSPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

NKAMUMO LAIKAS

A ‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

Laikyti gamintojo pakuotéje
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS Gj‘é‘:
EU/1/97/054/004 Q\
) )

13. SERIJOS NUMERIS

Serija Q

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA Q

Receptinis vaistinis preparatas %

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘

‘ 16. INFORMACIJA BRAIL U

viracept 250 mg @Q
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viracept 250 mg plévele dengtos tabletés
Nelfinaviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg nelfinaviro (mesilato pavidalu). . 6

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

@E)
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE é
270 plévele dengty tableciu @Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al) E

Vartoti per burna 6
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel@

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, STIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKI IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE
Laikyti vaikams nepasiek@@wpastebimoje vietoje
‘ 7.  KITAS (-1 ALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
+
8. TI MO LAIKAS
L 4

N )

y SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

A Z Laikyti ne auks$tesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

Laikyti gamintojo pakuotéje
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

,Logotipas*

12.

RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/97/054/004

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

S

14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA %Q

16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU Q
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINES DEZUTES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viracept 250 mg plévele dengtos tabletés
Nelfinaviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 292,25 mg nelfinaviro mesilato kiekis, atltmka\@

nelfinaviro laisvosios bazés. 6

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @
o
Taip pat yra daziklio indigokarmino (E132) ir kity komponenty. &

<&

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

300 plévele dengty tableciy Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BfJDAS%%

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés @

6. SPECIALUS ISPEJI % VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASI OJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepas& Je ir nepastebimoje vietoje

7. KLT QCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

E@AMUMO LAIKAS

A g \%a iki

A Z ‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

Laikyti gamintojo pakuotéje
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS Gj‘é‘:
EU/1/97/054/005 Q\
) )

13. SERIJOS NUMERIS

Serija Q

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA Q

Receptinis vaistinis preparatas %

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘

‘ 16. INFORMACIJA BRAIL U

viracept 250 mg @Q
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viracept 250 mg plévele dengtos tabletés
Nelfinaviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg nelfinaviro (mesilato pavidalu). \\

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

300 plévele dengty tableciy Q

) )

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng %
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli %

6. SPECIALUS JSPEJIMAS,
VAIKAMS NEPASIEKIA

TIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
NEPASTEBIMOJE VIETOJE

stebimoje vietoje

Laikyti vaikams nepasiekiamQ
&

| 7. KITAS (-I) SP S (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

TIN

\@ SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

A@ Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje

Laikyti gamintojo pakuotéje
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

,Logotipas*

12.

RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/97/054/005

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

S

14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA %Q

16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU Q
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

VIRACEPT 50 mg/g geriamieji milteliai
Nelfinaviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka. 6

. Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti @
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu). \

. Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini O

poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. 0

Lapelio turinys

1. Kas yra Viracept ir kam jis vartojamas ¢ 6
2. Kas zinotina pries vartojant Viracept

3. Kaip vartoti Viracept

4. Galimas Salutinis poveikis @

5. Kaip laikyti Viracept

6.

Kita informacija é

1. KAS YRA VIRACEPT IR KAM JIS VARTOJ

Kas yra Viracept
Viracept sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinam@s selfinaviru, kuris yra ,,proteazés inhibitorius.
Jis priklauso vadinamuyjy ,,antiretrovirusiniy Vai% el.

o Veikia prie§ zmogaus imunodef$it sus (ZIV), todél padeda sumazinti ZIV daleliy skai¢iy
Jasy kraujyje.

o Padidina tam tikry Jasy beegj@lgsteliy skaiciy, kurios padeda kovoti su infekcijomis. Sios
lastelés yra vadinamos € altieji kraujo kiineliai. Jei esate infekuotas ZIV, tai ju skai¢ius
ypac sumazéja. Tai 19¢ daugelio infekciju pavoju.

Kam vartojamas Viracept
Kartu su kitais “antiretrovirusiniais® Va'%racept vartojamas, nes:
& 0

ligos. Gydymas Visgcept neuzkerta Jums kelio perduoti ZIV kitiems zmonéms lytiniy santykiy metu
arba per krawisy todél%g gydymosi Viracept metu biitinai naudokite tinkamas apsaugos priemones, kad

virusu n&K éte kity zmoniy.
*
2\ ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRACEPT
ipacept vartoti negalima, jeigu
\ Jiis esate alergiskas nelfinavirui ar bet kuriai pagalbinei medZziagai (jos iSvardintos 6 skyriuje
,,Kita informacija*);
. Jiis vartojate bet kurj i$ vaisty, kurie iSvardyti 2 skyriuje esancio skyrelio ,,Kity vaisty
vartojimas‘ pirmoje dalyje ,,Nevartokite Viracept™.
Jei bet kuri i$ paminéty salygu Jums tinka, nevartokite Viracept,

ZIV infekcijos Viégydo. Dél to Jums ir toliau gali pasireiksti {vairios infekcijos arba kitos

*
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia
Prie$ pradédami vartoti Viracept pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jeigu:

. sergate inksty ligomis;

. Jusy kraujyje yra per daug cukraus (sergate diabetu);

o jeigu sergate reta paveldima kraujo liga, kuri vadinama hemofilija;

. jeigu sergate hepatitu B arba C. Jusy gydytojas gali Jums paskirti nuolat atlikti kraujo tyrimus.

Jei bet kuri 1§ paminéty salygu Jums tinka arba kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti Viracept

pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. 6
Pacientai, sergantys kepeny ligomis \@

Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B arba C ir gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, padlde]
sunkiy ir potencialiai mirtiny nepageidaujamy reiskiniy grésme, todél reikia tirti krauja, kad bty
galima stebéti kepeny funkcija. Jei esate sirges kepeny liga, pasitarkite su gydytoju.

Kino riebalai

Sudétinis antiretrovirusinis gydymas gali pakeisti Jisy kiino forma, keisdamas kiino%je %
pasiskirstyma. Jums gali sumazéti riebaly kojose, rankose ir veide, gali padaugéti i ink pllVO
ertmg (atsirasti “pilvukas”) ir vidaus organuose, padidéti kriitys arba gali daug rie
nugarinéje sprando dalyje (atsirasti “buivolo kupra™). Siy poky¢iy prieZastis i ag 4
sveikatai iki Siol nezinomas. Jei pastebésite tokius pokycius, pasitarkite s .

Buvusios infekcijos poZymiai
Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia ZIV infekcija 1
infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV gali greitai pasireiksti an
pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsirandi

au sirgusiems oportunistine
fekceijy sukelto uzdegimo
pigeréjusio organizmo imuninio

ejo biiti jame iSlikusios nesukeldamos
ijos simptomus, nedelsdami pasakykite

atsako, leidziancio organizmui kovoti su infekcijomis, k
akivaizdziy simptomu. Jeigu jiis pastebéjote bet kokius in
savo gydytojui.

Kauly liga (osteonekrozé)

Taikant sudétinj antiretrovirusini gydyma Jai s pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama
kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, % sutrikus kraujo patekimui i kaula). Tarp daugelio Sios
ligos rizikos veiksniy gali biiti sudetlr{ trovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas,
alkoholio vartojimas, stlprus imu pinimas, padidéjes kiino masés indeksas (antsvoris). Kauly
nekrozés pozymiai yra sanari as skausmai (ypac kluby, keliy ir peciy) ir pasunkéj¢ judesiai.
Jeigu pastebésite kuriuos no s1rnptornq, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Kitq vaisty vartojim
Jeigu vartojate arba iai vartojote kity vaistuy, iskaitant isigytus be recepto ir augalinius preparatus,
pasakykite gydyto @ ba vaistininkui. Tai reikia todél, kad Viracept gali pakeisti kai kuriy vaisty
veikima. Be ‘w%kai ktgie vaistai gali pakeisti Viracept veikima.

<

Nevart \ acept ir pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jei vartojate bet kurj i$
* {q §'stq.
0\{ iy dariniai, tokie kaip kabergolinas, ergotaminas ar lisuridas (vartojami Parkinsono ligai
a migrenai gydyti)

¢ % augaliniai preparatai, kuriuose yra paprastyjy jonazoliy (vartojami depresijai gydyti ar nuotaikai
\ pagerinti);

rifampicinas (vartojamas tuberkuliozés (TBC) profilaktikai ar gydymui);

terfenadinas ir astemizolas (vartojami alergijos simptomams gydyti);

pimozidas (vartojamas psichikos sutrikimams gydyti);

amjodaronas ar chinidinas (vartojami Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

fenobarbitalis ar karbamazepinas (vartojami epilepsijai gydyti);

triazolamas ar geriamasis midazolamas (vartojami, kad padéty uzmigti ir (arba) sumazinty
nerima);

o cizapridas (vartojamas rémeniui ir kitiems virSkinimo sistemos sutrikimams gydyti);
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omeprazolas (vartojamas skrandzio ar Zarnyno opoms gydyti);

alfuzozinas (vartojamas gerybinei prostatos hiperplazijai (GPH) gydyti);
sildenafilis (vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai (PAH) gydyti);
simvastatinas ar lovastatinas (vartojami cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti).

Jei bet kuri i$ paminéty salygu Jums tinka, nevartokite Viracept ir pasitarkite su savo gydytoju ar

vaistininku. Jei kuo nors abejojate, pries pradédami vartoti Viracept pasitarkite su savo gydytoju arba
vaistininku.
Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurj i§ Siy vaistuy: \@

o kiti vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti, pvz., ritonaviras, indinaviras, sakvinaviras ir O
delavirdinas, amprenaviras, efavirenzas ar nevirapinas;

. geriamieji kontraceptikai (,,piliulés®). Viracept gali sumazinti $iy vaisty veikima, todél 0
vartojate Viracept reikia imtis kitokiy apsaugos nuo néstumo priemoniy (pvz., nauddg {

prezervatyvais);

kalcio kanaly blokatoriai, tokie kaip bepridilis (vartojami $irdies ligoms gydyﬁ)\%

imunosupresantai, tokie kaip takrolimuzas ir ciklosporinas;

skrandzio rugstinguma mazinantys vaistai, tokie kaip lansoprazolas;

flutikazonas (vartojamas Sienligei gydyti); @

fenitoinas (vartojamas epilepsijai gydyti); &

metadonas (vartojamas priklausomybei nuo opiaty gydyti); @

sildenafilis (vartojamas norint sukelti ar palaikyti erekcijaj

tadalafilis (vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai (P

palaikyti erekcija);

vardenafilis (vartojamas plautinei arterinei hiperte

palaikyti erekcija);

ketokonazolas, itrakonazolas ar flukonazolas ojami grybelinei infekcijai gydyti);

rifabutinas, eritromicinas ar klaritromicin %ami bakterinéms infekcijoms gydyti);

injekcinis midazolamas arba diazepa jami gydantis nuo nerimo ar nemigos);

fluoksetinas, paroksetinas, imipramigas, iptilinas ar trazodonas (vartojami depresijai

gydyti); %.

atorvastatinas ar kiti statinai (Vﬁ’d cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);
salmeterolis (vartojamas br tmai arba létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL) gydyti);
varfarinas (vartojamas 1 Suliy susidarymo pavojui mazinti);
kolchicinas (vartoja ¢jusiai podagrai arba Vidurzemio jiiros karstinei gydyti);
aéé ,l i

t1 arba norint sukelti ar

) gydyti arba norint sukelti ar

nei arterinei hipertenzijai (PAH) gydyti).

bozentanas (varto
Jei bet kuri i§ pamyj gygq Jums tinka arba kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti Viracept

pasitarkite su savo oju arba vaistininku.
Viracep? as su maistu ir gérimais
Virace 1ai geriami valgant. Tai uZztikrins, kad Jasy vartojamo vaisto Viracept gydomasis

bu®veiksmingiausias.

Q .
. %xnas, apsisaugojimas nuo jo ir Zindymo laikotarpis
V Jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, pasakykite apie tai savo gydytojui prie§ pradédama

vartoti Viracept;
o Jei vartojate Viracept, kiidikio Zindyti negalima, nes tokiu biidu galite savo kidikj uzkrésti ZIV;
o Viracept gali sumazinti geriamyjy kontraceptiky veikima, todél kol vartojate Viracept reikia
imtis kitokiy apsaugos nuo néstumo priemoniy (pvz., naudotis prezervatyvais);

o Pries§ pradédama vartoti bet koki vaista, biitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimui vairuoti ir dirbti su mechanizmais Viracept neturi poveikio arba poveikis yra labai silpnas.
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Svarbi informacija apie kai kurias Viracept pagalbines medZiagas

0 Sio vaisto sudétyje yra sacharozés, kuri yra tam tikros riisies cukrus. Jeigu gydytojas Jums yra
sakes, kad netoleruojate ar nevirSkinate kokiy nors angliavandeniy, pries pradédami vartoti §i
vaista pasakykite savo gydytojui. Kiekvienoje dozéje yra daugiau kaip 5,9 mg sacharozés.
Cukriniu diabetu sergantiems pacientams biitina { tai atsizvelgti.

o Sio vaisto sudétyje yra aspartamo, i§ kurio susidaro fenilalaninas. Gali bati kenksmingas
sergantiems fenilketonurija;
. Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reik§meés. 6

Jei bet kuri i$ paminéty salygu Jums tinka arba kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti Viracept \%
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

3. KAIP VARTOTI VIRACEPT \\0

Viracept visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkétg @ytoj a
arba vaistininka. [prastiné doz¢ yra nurodyta toliau. Laikykités pateikty nurodym itp
nepatirsite viso Viracept poveikio.

skiriamos suaugusiesiems ir vyresniems vaikams. Jaunesni vaikai, kurigs geba nuryti tabletes, jas
gali vartoti vietoje geriamyjy milteliy. Jeigu Jis norite vartoti tabletes @ geriamyjy milteliy,

zitrékite Viracept 250 mg table¢iy Pakuotés lapelj.

Kaip paruosti Viracept @

Viracept milteliai yra skirti tiems pacientams, kurie negali nuryti tableéiq.@ tabletés jprastai

Vaisto dézutéje yra du matavimo samteliai:
o 1 gramo talpos (1 g) baltasis samtelis;
o 5 gramy talpos (5 g) mélynasis samtelis.

Pasemkite pilng samteli milteliy. Jus galite @rtekliq samtelyje nubraukti kito samtelio

rankenéle (Zr. paveiksléli zemiau). 2
< T

o Jus galite mi s sumaisyti su nedideliu kiekiu vandens, pieno, vaikams skirto pieno misinio,

i0, SOJos pieno, skysty maisto papildy arba pudingo.
Sinio i$ karto nesuvartojate, galite ji laikyti Saldytuve, taciau ne ilgiau kaip

N

2
@ artojant §j vaista
. Viracept gerkite valgio metu. Tai padés Jusy organizmui i Sio vaisto gauti didZiausia
[ ]

eliy negalima maiSyti su apelsiny sultimis, obuoliy tyre arba kitais ruigsciais skysciais ar
istu. Dél to miSinys gali tapti kartaus skonio.
esumaisykite milteliy su skysciais originalioje talpykléje.

nauda.
Kaskart iSgerkite visa misini, kuri pasidarote. Tai uztikrins, kad suvartojate visa Jums reikalinga
vaisto doze.

. Isgerkite kasdien visas Jums paskirtas dozes tinkamu laiku. Tai padés vaistui veikti visa jéga.

o Nenutraukite vaisto vartojimo, prie§ tai nepasitarg su gydytoju.

60



Kiek vartoti

Suaugusieji ir vyresni kaip 13 mety vaikai
Viracept miltelius galima vartoti arba du kartus per para arba tris kartus per para valgio metu.

1 lenteléje pateiktos iprastos dozés.

1 lentelé.

Dozé suaugusiesiems ir vyresniems kaip 13 mety vaikams

Kaip daznai

Samteliy skaicius

Kiek i8S viso milteliy

Vaikai nuo 3 iki 13 mety
Nuo 3 iki 13 mety vaikams Viracept milteliy dozé apskaiciuojama pagal ju kiino ¢ % iis galite savo
algid

vaikui §i vaista duoti arba du kartus per para valgio metu, arba tris kartus per

Du skirtingi dozavimo biidai pateikti atskirose lentelése zemiau.

. 2 lentelé. Jei vaista duodate du kartus per para, turite kask

kiekvienam kiino svorio kilogramui.

o 3 lentelé. Jei vaista duodate tris kartus per para, turit
kiekvienam kiino svorio kilogramui.

2 lentelé.

N\

reikia vartoti | Mélynas samtelis Baltas samtelis reikia pavartoti
(G2 (dg (gramais)
Du kartus per 5 - 25¢g
para
Tris kartus per 3 - 15¢g
parg
2

\‘Z;O

O
O

metu.

tiypo 50-55 mg nelfinaviro

Du kartus per para geriam@@oz&s 3 — 13 mety vaikams

Jusy vaiko Sa@ aicius Kiek i$ viso milteliy
ktino svoris Meélynas s Baltas samtelis reikia pavartoti
(1g) (gramais)

7,5 iki 8,5 kg plius 3 8¢g
8,5 iki 10,5 kg - 10g
10,5 iki 12 kg 2 plius 2 12 g
2 plius 4 14 g
3 plius 1 16 g
3 plius 3 18 g
4 plius 1 2l g
kg 5 - 25¢g
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3 lentelé.

Tris kartus per para geriamos milteliy dozés 3 — 13 mety vaikams

Jisy vaiko Samteliy skaicius Kiek i viso milteliy
kiino svoris Meélynas samtelis Baltas samtelis reikia pavartoti
() (g (gramais)
7,5 iki 8,5 kg 1 - S5¢g
8,5 iki 10,5 kg 1 plius 1 6g
10,5 iki 12 kg 1 plius 2 7g
12 iki 14 kg 1 plius 3 8g O
14 iki 16 kg 2 - 10g 0
16 iki 18 kg 2 plius l g K
18 iki 22 kg 2 plius 3 13 g
virs 22 kg 3 - 15g¢

pat vykite i artimiausia ligoning. Pasiimkite vaisto pakuotg. Labai didelés cept dozés, be kity

Pavartojus per didele Viracept doze
Jei iSgéréte didesne Viracept dozg, nei reikéjo, nedelsdami kreipkités | gyc@is inka arba tuoj
a
simptomu, gali sutrikdyti Sirdies ritma.

Pamirsus pavartoti Viracept Q

Jeigu Jus pamirSote laiku iSgerti doze, iSgerkite ja nedelsdami@ risiminsite.

o Vis délto jeigu jau beveik atéjes laikas gerti nauja d rkite praleistosios.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensu(@eista( dozg.

Nustojus vartoti Viracept

Nenutraukite vaisto vartojimo, prie$ tai nepasit ydytoju. I$gerkite kasdien visas Jums paskirtas
dozes tinkamu laiku. Tai padés vaistui Veik& a.

4. GALIMAS SALUTINIS Q&IKIS

Viracept, kaip ir visi kiti vai ukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
Dél sio vaisto vartojimo J asireiksti Zemiau paminéti Salutiniai poveikiai.

Nedelsdami kreipkités\i savo gydytoja, jei pastebéjote bet kurj i$ Siy Salutiniy poveikiy:

o alerginé res @ 0s pozymiai gali buti dusulys, karS¢iavimas, niezulys, veido patinimas ar
iSbérimas, déI'Wgfrio kartais gali atsirasti pusliy.

o sustipféign kraujavimas, jei sergate hemofilija. Jei sergate hemofilija A ar hemofilija B, retais
atveN javimas gali sustipréti.

LIPS uiy nekrozé (osteonekrozé). Jos pozymiai gali biiti sanariy sustingimas, skausmai (ypac
x y, keliy ir peciy) ir pasunkéje judesiai. Taikant sudétinj antiretrovirusini gydyma kai
riems pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas,
¢ % atsiradgs sutrikus kraujo patekimui i kaulg).
\0 infekcija. Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia ZIV infekcija ir anks¢iau
@ sirgusiems oportunistine infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV, gali greitai pasireikiti ankstesniy

infekcijy uzdegimo poZymiy ir simptomy. Manoma, kad $ie simptomai atsiranda dél pageréjusio

organizmo imuninio atsako, leidziancio organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjo biti

jame iSlikusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy.

Nedelsdami kreipkités | savo gydytoja, jei pastebéjote bet kurj i§ auks$¢iau paminéty Salutiniy
poveikiu.
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Kiti galimi Salutiniai poveikiai, kuomet reikia pasitarti su gydytoju
Jeigu pasireiské bet koks Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Labai daZnas (pasireiSkia daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):
o viduriavimas.

DazZnas (pasireiskia maziau kaip 1 i§ 10 pacienty):

. iSbérimas,

° viduriy piitimas,

o leikstulys, O
o baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily), kurie kovoja pries infekcija, kiekio sumazéjimas,

o pakite kraujo tyrimo rodmenys, kurie parodo, kaip veikia kepenys arba raumenys. \0

° vémimas,
. kasos uzdegimas. Jo pozymis gali biiti stiprus pilvo skausmas, kuris plinta
. Sudétinis antiretrovirusinis gydymas gali pakeisti Jtusy kiino forma, keis

pasiskirstyma. Jums gali sumazéti riebaly kojose, rankose ir veide, 5{

Nedaznas (pasireiSkia maZiau kaip 1 i§ 100 pacienty): 6\

pilvo ertmg (atsirasti “pilvukas”) ir vidaus organuose, padidéti krutySar
susikaupti nugarinéje sprando dalyje (atsirasti “buivolo kupra”).@

ilgalaikis poveikis sveikatai iki Siol nezinomas.
Retas (pasireiSkia maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty): :

o pagelsta oda ir akys. Tai galéty rodyti esant kepem& kaip kepeny uzdegimas ar gelta,

ali daug riebaly
yCiy priezastis ir

o sunki i§bérimo forma (erythema multiforme),

o pilvo patinimas,

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis di ) arba pasunkéjo jau esantis cukrinis
diabetas, %

o Aprasyta atveju, kuomet pasireiské radige ausmas, jautrumas ar silpnumas, ypac proteazés

inhibitorius vartojant kartu su nuk y¥halogais. Retais atvejais $ie raumeny sutrikimai buvo
sunkds ir pasireiské raumeny de@ ja (rabdomiolize).

Taip pat buvo pastebéti ir Sie Sa i poveikiai:
o Sudétinis antiretrovirusihis $iydymas taip pat gali buti sukelti pieno riigsties ar cukraus kiekio

kraujyje padidéjim #pemija (padidéjes riebaly kiekis kraujyje) ar atsparuma insulinui.
o Sumazéjgs raudg kiineliy skai€ius (anemija).
o Plauciy liga (pagthonija).
o Cukrinis did @ ar padidéjes cukraus kiekis kraujyje buvo pastebétas pacientams, vartojusiems

§i vaistaarba K¥a proteaziy inhibitoriy.
Salutinj \ s vaikams

thi@r my metu Viracept vartojo apie 400 vaiky ir naujagimiy (nuo 0 iki 13 mety amziaus).
¢ ir naujagimiams pastebétas Salutinis poveikis yra panasus kaip ir suaugusiesiems.
% siai uzregistruotas Salutinis poveikis vaikams yra viduriavimas. D¢l Salutinio poveikio

ma Viracept reikéjo nutraukti retai.

5. KAIP LAIKYTI VIRACEPT

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Nevartokite ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje.

Paruosta tirpala galima laikyti Saldytuve ne ilgiau kaip 6 valandas.
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6. KITA INFORMACIJA

Viracept sudétis

o Veiklioji Viracept medziaga yra nelfinaviras. Kiekviename geriamyjy milteliy grame yra
nelfinaviro mesilato kiekis, kuris atitinka 50 mg nelfinaviro.
o Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioz¢, maltodekstrinas, dvibazis kalio fosfatas,
krospovidonas, hidroksipropilmetilceliuliozé, aspartamas (E951), sacharozés palmitatas ir 6

natiiralios bei sintetinés aromatizuojancios medziagos. @

Viracept iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Viracept 50 mg/g geriamieji milteliai yra balti ar balksvi. Jie tiekiami plastiko buteliukuose su vai
neatidaromu plastiko uzdoriu. Kiekviename buteliuke yra 144 gramai geriamyjy milteliy, taip

pridedami 1 g (baltas) ir 5 g (mélynas) samteliai. \
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas * \6
Roche Registration Limited

6 Falcon Way @

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW @
Jungtiné Karalysté Q
Gamintojas @

Roche Pharma AG Q

Emil-Barell-Str. 1,
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugl &nes 1 vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siche Belgique/Belgien)
T&l/Tel: +32 (0) 2 525 82 11Q

Bbouarapus @ Magyarorszag

Porr bearapus EOQJ Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 818 4 % Tel: +36 - 23 446 800

Ceska rq)u Malta

Roche S \ (See United Kingdom)
4@ 0382111

Nederland
* e a/s Roche Nederland B.V.
\ :+45-3639 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050

Deutschland Norge
Roche Pharma AG Roche Norge AS
Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich
Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 - 6 77 380 Tel: +43 (0) 1 27739

64



EALGoo
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) 147 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

Kvnpog
I'A Ztopdg & X At.
TmA: +357 - 222572 00

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799 Q

utini kartg patvirtintas {MMMM-mm-DD}

Sis pakuotés lape

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00 %
Romaénia
Roche Romania S.R.L. \
Tel: +40 21 206 47 01 O
Slovenija 0
Roche farmacevtska druzba d.o.o. K
Tel: +386 - 1 360 26 00 \
)
Slovenska republika

Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201 @
Suomi/Finland é

Roche Oy
Puh/Tel: + 0554 500

Sveri
RocheNAB
1: +46°(0) 8 726 1200

nited Kingdom
oche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

acija apie §j vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetaingje

Naujausig 1s® info
http:// uropa.cu. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus interneto puslapius apie retas ligas ir ju

gydy

N
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

VIRACEPT 250 mg plévele dengtos tabletés
Nelfinaviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka. 6

. Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti @
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu). \

. Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini O

poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. 0

Lapelio turinys

1. Kas yra Viracept ir kam jis vartojamas ¢ 6
2. Kas zinotina pries vartojant Viracept

3. Kaip vartoti Viracept

4. Galimas Salutinis poveikis @

5. Kaip laikyti Viracept

6.

Kita informacija é

1. KAS YRA VIRACEPT IR KAM JIS VARTOJA A@

Kas yra Viracept
Viracept sudétyje yra vaistinés medziagos, vadinam@s selfinaviru, kuris yra ,,proteazés inhibitorius.
Jis priklauso vadinamuyjy ,,antiretrovirusiniy Vai% el.

o Veikia prie§ zmogaus imunodef$it sus (ZIV), todél padeda sumazinti ZIV daleliy skai¢iy
Jasy kraujyje.

° Padidina tam tikry Jasy beegj@lgsteliy skaiciy, kurios padeda kovoti su infekcijomis. Sios
lastelés yra vadinamos € altieji kraujo kiineliai. Jei esate infekuotas ZIV, tai ju skai¢ius
ypac sumazgja. Tai 19¢ daugelio infekciju pavoju.

Kam vartojamas Viracept
Kartu su kitais “antiretrovirusiniais® va'%racept vartojamas, nes:
* 0

ligos. Gydymas Visgcept neuzkerta Jums kelio perduoti ZIV kitiems zmonéms lytiniy santykiy metu
arba per krawisy todélg gydymosi Viracept metu biitinai naudokite tinkamas apsaugos priemones, kad

virusu n&K éte kity zmoniy.
*
2\ ZINOTINA PRIES VARTOJANT VIRACEPT
ipacept vartoti negalima, jeigu
\ Jiis esate alergisSkas nelfinavirui ar bet kuriai pagalbinei medZziagai (jos iSvardintos 6 skyriuje
,,Kita informacija*);
. Jiis vartojate bet kurj i$ vaisty, kurie iSvardyti 2 skyriuje esancio skyrelio ,,Kity vaisty
vartojimas‘ pirmoje dalyje ,,Nevartokite Viracept™.
Jei bet kuri i§ paminéty salygy Jums tinka, nevartokite Viracept.

ZIV infekcijos Viégydo. Dél to Jums ir toliau gali pasireiksti jvairios infekcijos arba kitos

*
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia
Prie$ pradédami vartoti Viracept pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jeigu:

. sergate inksty ligomis;

. Jusy kraujyje yra per daug cukraus (sergate diabetu);

o jeigu sergate reta paveldima kraujo liga, kuri vadinama hemofilija;

. jeigu sergate hepatitu B arba C. Jusy gydytojas gali Jums paskirti nuolat atlikti kraujo tyrimus.

Jei bet kuri 1§ paminéty salygu Jums tinka arba kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti Viracept

pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. 6
Pacientai, sergantys kepeny ligomis \@

Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B arba C ir gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, padlde]
sunkiy ir potencialiai mirtiny nepageidaujamy reiskiniy grésme, todél reikia tirti krauja, kad bty
galima stebéti kepeny funkcija. Jei esate sirges kepeny liga, pasitarkite su gydytoju.

Kino riebalai

Sudétinis antiretrovirusinis gydymas gali pakeisti Jisy kiino forma, keisdamas kiino%je %
pasiskirstyma. Jums gali sumazéti riebaly kojose, rankose ir veide, gali padaugéti i ink pllVO
ertmg (atsirasti “pilvukas”) ir vidaus organuose, padidéti kriitys arba gali daug rie
nugarinéje sprando dalyje (atsirasti “buivolo kupra™). Siy poky¢iy prieZastis i ag 4
sveikatai iki Siol nezinomas. Jei pastebésite tokius pokycius, pasitarkite s .

Buvusios infekcijos poZymiai
Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia ZIV infekcija 1
infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV gali greitai pasireiksti an
pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsirandi

au sirgusiems oportunistine
fekceijy sukelto uzdegimo
pigeréjusio organizmo imuninio

ejo biiti jame iSlikusios nesukeldamos
ijos simptomus, nedelsdami pasakykite

atsako, leidziancio organizmui kovoti su infekcijomis, k
akivaizdziy simptomu. Jeigu jiis pastebéjote bet kokius in
savo gydytojui.

Kauly liga (osteonekrozé)

Taikant sudétinj antiretrovirusini gydyma Jai s pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama
kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, % sutrikus kraujo patekimui i kaula). Tarp daugelio Sios
ligos rizikos veiksniy gali biiti sudetlr{ trovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas,
alkoholio vartojimas, stlprus imu pinimas, padidéjes kiino masés indeksas (antsvoris). Kauly
nekrozés pozymiai yra sanari as skausmai (ypac kluby, keliy ir peciy) ir pasunkéj¢ judesiai.
Jeigu pastebésite kuriuos no s1rnptornq, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Kitq vaisty vartojim
Jeigu vartojate arba iai vartojote kity vaistuy, iskaitant isigytus be recepto ir augalinius preparatus,
pasakykite gydyto @ ba vaistininkui. Tai reikia todél, kad Viracept gali pakeisti kai kuriy vaisty
veikima. Be ‘w%kai ktgie vaistai gali pakeisti Viracept veikima.

<

Nevart \ acept ir pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jei vartojate bet kurj i$
* {q §'stq.
0\{ iy dariniai, tokie kaip kabergolinas, ergotaminas ar lisuridas (vartojami Parkinsono ligai
a migrenai gydyti)

¢ % augaliniai preparatai, kuriuose yra paprastyjy jonazoliy (vartojami depresijai gydyti ar nuotaikai
\ pagerinti);

rifampicinas (vartojamas tuberkuliozés (TBC) profilaktikai ar gydymui);

terfenadinas ir astemizolas (vartojami alergijos simptomams gydyti);

pimozidas (vartojamas psichikos sutrikimams gydyti);

amjodaronas ar chinidinas (vartojami Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

fenobarbitalis ar karbamazepinas (vartojami epilepsijai gydyti);

triazolamas ar geriamasis midazolamas (vartojami, kad padéty uzmigti ir (arba) sumazinty
nerima);

o cizapridas (vartojamas rémeniui ir kitiems virSkinimo sistemos sutrikimams gydyti);
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omeprazolas (vartojamas skrandzio ar Zarnyno opoms gydyti);

alfuzozinas (vartojamas gerybinei prostatos hiperplazijai (GPH) gydyti);
sildenafilis (vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai (PAH) gydyti);
simvastatinas ar lovastatinas (vartojami cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti).

Jei bet kuri i$ paminéty salygu Jums tinka, nevartokite Viracept ir pasitarkite su savo gydytoju ar

vaistininku. Jei kuo nors abejojate, pries pradédami vartoti Viracept pasitarkite su savo gydytoju arba
vaistininku.
Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurj i§ Siy vaistuy: \@

t1 arba norint sukelti ar

) gydyti arba norint sukelti ar

delavirdinas, amprenaviras, efavirenzas ar nevirapinas; O
° geriamieji kontraceptikai (,,piliulés*). Viracept gali sumazinti $iy vaisty veikima, todél{

prezervatyvais);

kalcio kanaly blokatoriai, tokie kaip bepridilis (vartojami $irdies ligoms gydyﬁ)\%

skrandzio rugstinguma mazinantys vaistai, tokie kaip lansoprazolas;

flutikazonas (vartojamas Sienligei gydyti);

metadonas (vartojamas priklausomybei nuo opiaty gydyti); é

sildenafilis (vartojamas norint sukelti ar palaikyti erekcijaj

palaikyti erekcija);

vardenafilis (vartojamas plautinei arterinei hiperte

ketokonazolas, itrakonazolas ar flukonazolas ojami grybelinei infekcijai gydyti);

rifabutinas, eritromicinas ar klaritromicin mi bakterinéms infekcijoms gydyti);

fluoksetinas, paroksetinas, imipramigas, iptilinas ar trazodonas (vartojami depresijai

gydyti); %.

atorvastatinas ar kiti statinai (Vﬁ’d cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

varfarinas (vartojamas 1 Suliy susidarymo pavojui mazinti);
kolchicinas (vartoja ¢jusiai podagrai arba Vidurzemio jiiros karstinei gydyti);
aéé ,1 i

o kiti vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti, pvz., ritonaviras, indinaviras, sakvinaviras ir
vartojate Viracept reikia imtis kitokiy apsaugos nuo néstumo priemoniy (pvz., naud g
imunosupresantai, tokie kaip takrolimuzas ir ciklosporinas;
fenitoinas (vartojamas epilepsijai gydyti); @
tadalafilis (vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai (P
palaikyti erekcija);
injekcinis midazolamas arba diazepa jami gydantis nuo nerimo ar nemigos);
salmeterolis (vartojamas br tmai arba létinei obstrukcinei plauciu ligai (LOPL) gydyti);

nei arterinei hipertenzijai (PAH) gydyti).

bozentanas (varto
Jei bet kuri i§ pamyj gygq Jums tinka arba kuo nors abejojate, prie§ pradédami vartoti Viracept

pasitarkite su savo oju arba vaistininku.
Viracep? as su maistu ir gérimais
Virace 1ai geriami valgant. Tai uZztikrins, kad Jasy vartojamo vaisto Viracept gydomasis

bu®veiksmingiausias.

Q .
. %xnas, apsisaugojimas nuo jo ir Zindymo laikotarpis
V Jeigu esate néscia arba planuojate pastoti, pasakykite apie tai savo gydytojui prie§ pradédama

vartoti Viracept;

o Jei vartojate Viracept, kiidikio Zindyti negalima, nes tokiu biidu galite savo kidikj uzkrésti ZIV;

o Viracept gali sumazinti geriamyjy kontraceptiky veikima, todél kol vartojate Viracept reikia
imtis kitokiy apsaugos nuo néstumo priemoniy (pvz., naudotis prezervatyvais);

o Pries§ pradédama vartoti bet koki vaista, biitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimui vairuoti ir dirbti su mechanizmais Viracept neturi poveikio arba poveikis yra labai silpnas.
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3. KAIP VARTOTI VIRACEPT

Viracept visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja
arba vaistininka. [prastiné dozé yra nurodyta toliau. Laikykités pateikty nurodymy, nes kitaip
nepatirsite viso Viracept poveikio.

Tabletés Viracept vartojamos per burna. Jas reikia nuryti nekramtytas, kartu su maistu. 6
Nesugebantiems praryti table¢iy suaugusiesiems ir vaikams Viracept tabletes, idéjus jas | vandeni,
galima sugirdyti taip: \
o [dékite tabletes i pusg stiklinés vandens ir Saukstu sutrinkite;
e Kai tik tableté bus disperguota, gauta drumsta melsva tirpala kruops¢iai iSmaisykite ir O
nedelsdami idgerkite; Q
e Norédami buti tikri, kad suvartojate visa dozg, stikling iSskalaukite puse stiklinés &s ta
vandenj iSgerkite. &
*

Riigstaus maisto ar sul¢iy (pvz., apelsiny sulciy, obuoliy sul¢iy ar obuoliy padazo) iracept
vartoti nerekomenduojama, nes toks derinys gali igauti karty skoni.

Be to, galima vartoti Viracept 50 mg/g geriamuosius miltelius. Jeigu norit @mti vietoje
tableciy, zitirékite Viracept 50 mg/g geriamyjy milteliy Pakuotés lapelj

Vartojant §j vaistg
o Viracept gerkite valgio metu. Tai padés Jiisy organi i vaisto gauti didZiausia

nauda.
. ISgerkite kasdien visas Jums paskirtas dozes tinkamf [a¥gu. Tai padés vaistui veikti visa jéga.
. Nenutraukite vaisto vartojimo, prie$ tai nepasitare su gydytoju.

Kiek vartoti %

Suaugusieji ir vyresni kaip 13 mety vai
Viracept tabletes galima vartoti arba d er parg arba tris kartus per para valgio metu. 1
lenteléje pateiktos jprastos dozés. {

1 lentelé.
siesiems ir vyresniems kaip 13 mety vaikams
Tableciy skaicius Kiek reikia pavartoti
iki oW (miligramais)
Du ka er 5 1250 mg
. arg
s kartus 3 750 mg
. per para

\uo 3 iki 13 mety

iki 13 mety vaikams Viracept tableciy dozé apskaic¢iuojama pagal ju kiino svori. Norédami
\ inti, kad Jusy vaikas vartoja tinkama paros dozg, atidziai stebékite vaiko kiino svorio didéjima.
‘ Z > [ ]

Jeigu Jusy vaikas sveria 18 kg ar daugiau, Jus galite savo vaikui Sias tabletes duoti arba du
kartus per para valgio metu, arba tris kartus per para valgio metu.

o Jeigu Jiisy vaikas sveria maziau kaip 18 kg, Jus privalote §ias tabletes jam duoti tris kartus per
para.

Du skirtingi dozavimo biidai pateikti atskirose lentelése zemiau.

o 2 lentelé. Jei vaista duodate du kartus per para (18 kg ar daugiau sverian¢iam vaikui), turite
kaskart duoti po 50-55 mg nelfinaviro kiekvienam kiino svorio kilogramui.
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o 3 lentelé. Jei vaistg duodate tris kartus per para, turite kaskart duoti po 25-35 mg nelfinaviro
kiekvienam kiino svorio kilogramui, i§skyrus 10,5 - 12 kg, 12 - 14 kg ir 18 - 22 kg sveriancius
vaikus. Tokiems vaikams kiekvieno valgymo metu reikia duoti skirtinga tableciy skai¢iy, Be to,
lenteléje yra pagal vaiko kiino svori pateiktas rekomenduojamas bendras Viracept tableCiu
skaicius, kiek ju reikia vaikui sugirdyti kiekviena para.

2 lentelé.
Du kartus per parg geriamos dozés 3 — 13 mety vaikams, sveriantiems 6
daugiau kaip 18 kg @
Jusy vaiko kiino svoris Tableciy skaiCius \
Nuo 18 iki 22 kg 4 O
Daugiau kaip 22 kg 5 0
3 lentelé. %
Tris kartus per parg geriamos dozés 3—13 mety vaikams, sveriantiems daugiau ka#

Kiekvieno valgymo metu rekomenduojamas iSgerti tableciy

Jusu vaiko kiino svoris, skaicius ¢iy skaicius
Tableciy skai¢ius ~ TablecCiy skai¢ius  Tableciy skaidi
pusryc¢iaujant pietaujant vakarienj
nuo 7,5 iki 8,5 kg 1 1
nuo 8,5 iki 10,5 kg

nuo 10,5 iki 12 kg*
nuo 12 iki 14 kg*
nuo 14 iki 16 kg
nuo 16 iki 18 kg
nuo 18 iki 22 kg*

WININININ|—
DN DO DO | ek | et | =
N[NNI |W]w

daugiau kaip 22 kg 3 % 3 9
* Tiek sveriantys vaikai kiekvieno valgymo metu 4@ oti nevienoda tableciy skaiciy. Norédamas
isitikinti, ar vaistas veikia taip gerai, kaip gal s turi stebéti Jiisy vaiko kraujyje esantiy ZIV
daleliy ir CD4 baltyjy kraujo kiineliy skaici \

Yra labai svarbu vartoti kiekvienai do%gi t ga tableciy skaiciy. Jus turite stebéti savo vaika, kad jis
kiekvieng karta valgio metu suva 1 ktino svorj rekomenduotg tableciy skaiciy.

Pavartojus per didele Vira z¢

Jei i§gérete didesng Virac nei reikéjo, nedelsdami kreipkités i gydytoja, vaistininka arba tuoj
pat vykite { artimiausi @ asiimkite vaisto pakuote. Labai didelés Viracept dozés, be kity
simptomy, gali sutrj Zirdies ritma.

PamirSus payartoti {iracept

Jeigu Ju a%e laiku iSgerti dozg, i8gerkite ja nedelsdami, kai tik prisiminsite.

. Vi igu jau beveik atéjes laikas gerti nauja doze, negerkite praleistosios.
° ¢ @ma vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

xus vartoti Viracept
eputraukite vaisto vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju. ISgerkite kasdien visas Jums paskirtas
0

@ zes tinkamu laiku. Tai padés vaistui veikti visa jéga.
4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Viracept, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
Dél Sio vaisto vartojimo Jums gali pasireiksti Zemiau paminéti Salutiniai poveikiai.
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Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jei pastebéjote bet kurj i$ Siy Salutiniy poveikiy:
o alerginé reakcija. Jos pozymiai gali biiti dusulys, kar§¢iavimas, niezulys, veido patinimas ar
iSbérimas, dél kurio kartais gali atsirasti pusliy.
. sustipréjes kraujavimas, jei sergate hemofilija. Jei sergate hemofilija A ar hemofilija B, retais
atvejais kraujavimas gali sustipréti.
. kauly nekrozé (osteonekrozé). Jos pozymiai gali biiti sanariy sustingimas, skausmai (ypac
kluby, keliy ir peciy) ir pasunkéje judesiai. Taikant sudétinj antiretrovirusini gydyma kai
kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, 6

atsirades sutrikus kraujo patekimui i kaulg). @
. infekcija. Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia ZIV infekcija ir anks¢iau \

sirgusiems oportunistine infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV, gali greitai pasireiksti ankstesnio

infekcijy uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad $ie simptomai atsiranda dél pageréj

organizmo imuninio atsako, leidziancio organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéj @

jame iSlikusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. \(

Nedelsdami kreipkités i savo gydytoja, jei pastebéjote bet kurj i$ auk$¢iau paminéty®al b
poveikiy.

Kiti galimi $alutiniai poveikiai, kuomet reikia pasitarti su gydytoju
Jeigu pasireiskeé bet koks Salutinis poveikis arba pasteb&jote Siame lapelyj( yta Salutini

poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. @
Labai daZnas (pasireiSkia daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):
o viduriavimas.

DaZnas (pasireiSkia maziau kaip 1 i$ 10 pacienty): Q
. 1Sbérimas,

viduriy piitimas, 6

Sleikstulys,

baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily), k&o a pries infekcija, kiekio sumazéjimas,
pakite kraujo tyrimo rodmenys, kug , kaip veikia kepenys arba raumenys.

NedaZnas (pasirei§kia maziau ka &1 pacienty):

° vémimas, @

o kasos uzdegimas. Jo poAynh i buti stiprus pilvo skausmas, kuris plinta i nugara.

. Sudétinis antiretrovipagi dymas gali pakeisti Jusy kiino forma, keisdamas kiino riebaly
pasiskirstyma. J @su azéti riebaly kojose, rankose ir veide, gali padaugéti riebaly aplink
pilvo ertmeg (atsif§sti ~ pilvukas”) ir vidaus organuose, padidéti kriitys arba gali daug riebaly
susikaupti nyfgarigcte sprando dalyje (atsirasti “buivolo kupra™). Siy poky¢iy prieZastis ir
ilgalaikis povyels sveikatai iki §iol nezinomas.

*
Retas (pa% maziau kaip 1 i§ 1000 pacienty):
* o g oda ir akys. Tai galéty rodyti esant kepeny liga, tokia kaip kepeny uzdegimas ar gelta,

. \ i 18bérimo forma (erythema multiforme),
Vo patinimas,

¢ 6 padideéjes cukraus kiekis kraujyje (cukrinis diabetas) arba pasunkéjo jau esantis cukrinis
diabetas,

@ . ApraSyta atveju, kuomet pasireiské raumeny skausmas, jautrumas ar silpnumas, ypac proteazes
inhibitorius vartojant kartu su nukleozidy analogais. Retais atvejais $ie raumeny sutrikimai buvo
sunkis ir pasireiSké raumeny degeneracija (rabdomioliz¢).

Taip pat buvo pastebéti ir §ie Salutiniai poveikiai:

o Sudétinis antiretrovirusinis gydymas taip pat gali biiti sukelti pieno riigsties ar cukraus kiekio
kraujyje padidéjima, hiperlipemija (padidéjes riebaly kiekis kraujyje) ar atsparuma insulinui.

. Sumazg¢jes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (anemija).

. Plauciy liga (pneumonija).
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o Cukrinis diabetas ar padidéjgs cukraus kiekis kraujyje buvo pastebétas pacientams, vartojusiems
§i vaista arba kita proteaziy inhibitoriy.

Salutinis poveikis vaikams

Klinikiniy tyrimy metu Viracept vartojo apie 400 vaiky ir naujagimiy (nuo 0 iki 13 mety amziaus).

Vaikams ir naujagimiams pastebétas Salutinis poveikis yra panaSus kaip ir suaugusiesiems.

Dazniausiai uzregistruotas Salutinis poveikis vaikams yra viduriavimas. D¢l Salutinio poveikio 6

gydyma Viracept reikéjo nutraukti retai.
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje. \0

5. KAIP LAIKYTI VIRACEPT

Nevartokite ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. 6

Laikyti gamintojo pakuotéje.

6. KITA INFORMACIJA @ b

Viracept sudétis

. Veiklioji Viracept medziaga yra nelfinaviras. Kiekvienojee yra 250 mg nelfinaviro.
. Kitos medziagos yra kalcio silikatas, krospovidonas, m. aratas, indigokarmino (E132)
milteliai, hipromeliozé ir glicerolio triacetatas.

Viracept iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Viracept plévele dengtos tabletés tiekiamos plastlk iukuose su vaiky neatidaromu plastiko
uzdoriu. Kiekviename buteliuke yra 270 arba 3 q Gali buti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamu@

Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City @
AL7 ITW
Jungtiné Karalysté
Gamintojas
‘
Roche x;G
Enfi]-ByreldStr. 1
renzach-Wyhlen

’ y

\eigu apie $i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Buarapus Magyarorszag

Pomr bearapus EOO/{ Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
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Ceska republika
Roche s. . 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

EArada
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 247QK
Kvnpoce %
10 AT0.

I'A.St00
T 4.@ 257200
* %\e Latvija SIA
\ Y1371 -6 7 039831

@ Lietuva
UAB “Roche Lietuva”

Tel: +370 5 2546799
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Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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 x‘

Roche Farmacéuti%i ica, Lda
Tel: +351 - 0
Romania

Roc aS.R.L.
Tel: +3Q 21 206 47 01

%&nija

@che farmacevtska druzba d.o.o.
\ el: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm-DD}
Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentliros interneto svetainéje

http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus interneto puslapius apie retas ligas ir ju
gydyma.
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